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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), 
to a method for the production thereof, and to the use of the same as 
pharmaceuticals for the treatment of diseases in humans and/or ani- 
mals. 



(57) Zusammenfassung: Es werden Verbindungen der Formel 
(I) beschrieben, ein Verfahren zu ihrer Hers tell ung sowie ihre 
Verwendung als Arzneimittel bei der Behandlung von Erkrankungen 
bei Menschen und/oder Tieren. 
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SUBSTITUIERTE 2 , 5-DIAMIDOINDOLE AI*S ECE-INHIBITOREN 2UR BEHANDLUNG VON 

KARD IO VAS KULAREN ERKRANKUNGEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2,5-Diamidoindol-Derivate, ein Verfahren zu ihrer 
5 Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel bei der Behandlung von Er- 
krankungen bei Menschen und/oder Tieren. 

Endothelzellen sowie eine Vielzahl weiterer Zelltypen produzieren Endothelin (ET), 
ein Polypeptidhormon mit 21 Aminosaureresten. Endothelin ist ein potenter 
10 Vasokonstriktor, der aus dem Prohormon „Big Endothelin" (bET, 38 Aminosaure- 
reste) durch Spaltung der Peptidbindung zwischen Trp 21 und Val 22 gebildet wird. 
Die Umwandlung von Prohormon bET in die aktive Form ET erfolgt durch eine 
Metalloprotease, das Endothelinkonversionsenzym (ECE). Durch Inhibition von 
ECE wird also die Konversion von bET zum biologisch aktiven ET verhindert 

15 

ET ist ein potenter Konstriktor arterieller and venoser GefalJe. Deshalb ist anzu- 
nehmen, dass abnorme ET Level direkt an der Pathophysiologic verschiedener 
Erkrankungen beteiligt sind. Erhohte Endothelinspiegel werden bei kardiovaskularen 
Erkrankungen wie essentieller, pulmonaler und maligner Hypertonic, bei fortge- 

20 schrittener Atherosklerose, Herzinfarkt, Herz- vmd Nierenversagen beobachtet 
(Miyauchi T, Masaki T.; Pathophysiology of endothelin in the cardiovascular system. 
Annu Rev Physiol. 1999;61:391-415). Zusatzliche Hinweise ergeben sich aus der 
Analyse verschiedener Tiermodelle fur ischamische Erkrankungen wie Angina 
pectoris, Herzinfarkt und Schlaganfall und fur kardiale Airythmie und renale Dys- 

25 funktion. Die Reduktion von ET-Spiegeln fiihrt bei diesen unterschiedlichen Krank- 
heitsbildem zu einer Verringerung pathologischer Parameter. 

Deshalb ist anzunehmen, dass die Behandlung der oben beschriebenen Erkrankungen 
mit ECE-Inhibitoren zu einer Verbesserung fuhrt (Otter W., Kentsch M.; Endothelin 
30 converting enzyme inhibitors, Current opinion in Cardiovascular, Pulmonary & 
Renal Investigational drugs 2000 2(4):3 16-329). 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Arzneimitteln fur die 
Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen insbesondere der oben beschriebe- 
nen Erkrankungen. 

5 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch Verbindungen der Formel (I) 
gelost, die als ECE-Inhibitoren wirken. 

Strukturell ahnliche Verbindungen sind in anderen Indikationen bzw. fur andere 
10 Wirkmechanismen bekannt. So beschreibt beispielsweise WO 99/33800 Indol- 
Derivate als Faktor Xa-Inhibitoren s WO 94/14434 beschreibt Indol-Derivate als 
Endothelinrezeptor-Antagonisten und EP-A 0 655 439 beschreibt Glycoprotein 
HB/IIIA-Antagonisten zur Inhibition der Blutplattchen- Aggregation. 

15 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 




in welcher 

20 

R l fur (C 5 -Ci 5 )-Alkyl, (C 5 -Ci 5 )-Alkenyl oder (CH 2 ) n G steht, 
worin 

25 G fur Cycloalkyl oder fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit einem 

oder zwei Sauerstoffatomen steht, 



n 



fur 0 bis 4 steht und 
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Alkyl, Alkenyl und G gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Tri- 
fluormethyl, Trifluoimethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
thio, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonyl- 
amino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

R 2 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, (CH 2 ) m Cycloalkyl, (CH 2 ) m Heterocyclyl, (CH 2 )n>Aryl oder 
(CH 2 ) m Heteroaryl steht, 

worm 

m fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, Amino, 
Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkylaminocarbonyl, Alkylamino- 
sulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

R 3 fur (CH 2 ) 0 Cycloalkyl, (CH 2 )oHeterocyclyl, (CH 2 )oAryl oder (CH 2 ) 0 Heteroaryl 
steht, 

worin 

o fur 0 bis 4 steht und 

Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, 
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Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkylarninocarbonyl, 
Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

5 R 4 fur Wasserstoff, (C1-C4)- Alkyl, (CH 2 ) P Cycloalkyl, (CH 2 ) P Heterocyclyl, 
(CH 2 ) p Aryl oder (CH 2 ) p Heteroaryl steht, 

worin 

10 p fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
15 Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, 

Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkyl- 
aminocarbonyl Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, 
substituiert sind, 

20 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen in Abhangigkeit vom Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) 
oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
25 Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jewei- 
lige Mischungen. Die Racemat-Formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. GleichermaBen 
betrifft die vorliegende Erfindung auch die ubrigen Tautomeren der Verbindungen der 
Formel (I) und deren Salze. 

30 
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Salze der Verbindungen der Formel (I) konnen physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, BromwasserstofFsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfbnsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Emyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dmydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 

Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindun- 
gen der Formel CO bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmittelmolekiilen eine Mole- 
kiil-Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fur Hydrate sind Sesqui- 
hydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die 
Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfmdungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfmdungsgemaBen Verbindun- 
gen. Als Prodrugs werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der 
Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch 
unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form tiber- 
fuhrt werden konnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch). 

Im Rahmen der vorhegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
angegeben, die folgende Bedeutung: 
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Alkyl steht fur geradliniges oder verzweigtes Alkyl und umfasst, wenn nicht anders 
angegeben, C r C 6 - Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl. 

(C 5 -Ci5)-Alkyl, (CrCs)-Alkyl, (C1-C4)- Alkyl steht fur geradliniges oder verzweigtes 
Alkyl mit 5 bis 15, 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Neopentyl, Isoamyl . 

Cycloalkyl umfasst gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 14 C-Atomen, 
namlich monocyclisches C 3 -Ci2-Cycloalkyl, vorzugsweise C 3 -C8-Cycloalkyl, wie 
z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclononyl, und polycyclisches Alkyl, d.h. vorzugsweise bicyclisches und tri- 
cyclisches, gegebenenfalls spirocyclisches C 7 -Ci4-Cyclolkyl, wie z.B. Bicyclo- 
[2.2.1]-hept-l-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-2-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-7-yl, Bicyclo[2.2.2]- 
oct-2-yl, Bicyclo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.2 ]-non-2-yl und AdamantyL 

Aryl steht ftir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Alkoxy steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest insbesondere mit 1 
bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der liber ein Sauerstoffatom gebunden 
ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n- 
Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylthio steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest insbesondere mit 
1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der fiber ein Schwefelatom gebunden 
ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, 
n-Propylthio, Isopropylthio, t-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 
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Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe verknfipft ist. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyl. 

Alkvlamino steht fur eine Amino-Gruppe, die einen geradkettigen oder verzweigten 
bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten 
mit vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweist. 
Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Memylarnino, 
Emylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butytamino, n-Pentylamino, n-Hexyl- 
amino, A^,iV-Dimethylamino, WN-Diethylamino, iV-Emyl-iV-memylamino, ^-Methyl- 
JV-n-propylariiino, A^Isopropyl-A^n-propylamino, j^t-Butyl-i^methylamino, Af-Ethyl- 
JV-n-pentylamino und TV-n-Hexyl-N-methylamino. 

Alkvlcarbonylamino (Acylamino) steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino- 
Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten fiber eine Carbonylgruppe ver- 
knfipften Alkylrest, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome 
aufweist und fiber die Carbonylgruppe verknfipft ist. Bevorzugt ist ein Monoacyl- 
amino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien ge- 
nannt: Acetaniido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 

Alkylaminocarbonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die fiber eine Carbonylgruppe ver- 
knfipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder ver- 
schiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit vorzugsweise jeweils 1 
bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Methylaminocarbonyl, Emylaminocarbonyl, Isopropylarninocarbonyl, t- 
Butylaminocarbonyl, WN-Dimemylainmocarbonyl, T/.i^Diemylaminocarbonyl, N- 
Ethyl-AT-methyl-aminocarbonyl und A^-t-Butyl-iV'-memylaminocarbonyl. 
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Heteroaryl steht fur einen 5- bis 10-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, N-Triazolyl, 
Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Furyl, Thiazolyl und N-TriazolyL 

5 

Heterocyclyl steht fur einen gegebenenfalls uber ein Stickstoffatom gebundenen 3- 
bis 8- gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus, der bis zu 3 
Heteroatome aus der Reihe S, O und N enthalten kann. Beispielhaft und vor- 
zugsweise seien genannt: Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Methylpiperazinyl, 
10 Thiomorpholinyl, Pyrrolidinyl, sowie 3-, 7- und 8-gliedrige Heterocyclen, wie bei- 
spielsweise Aziridine (z.B. 1-Azacyclopropan-l-yl), Azetidine (z.B. 1-Azacyclo- 
butan-l-yl) und Azepine (z.B. 1-Azepan-l-yl) ein. Die ungesattigten Vertreter 
konnen 1 bis 2 Doppelbindungen im Ring enthalten. 

15 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod, wobei Fluor und Chlor bevorzugt 
sind, wenn nichts anderes angegeben ist. 

Alkylaminosulfonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die uber eine Sulfonylgruppe ver- 
kntipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder ver- 
20 schiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit vorzugsweise 1 bis 4 
bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien ge- 
nannt: Methylaminosulfonyl, Ethylaminosulfonyl, Isopropylaminosulfonyl, t-Butyl- 
aminosulfonyl, 7V;iV-Dimethylanunosulfonyl, A^i^-Diethylaminosulfonyl, N-Ethyl-N- 
methyl-aminosulfonyl und J^-t-Bulyl-^-inethylaminosulfonyl. 

25 

Alkylsulfonylamino steht fur eine Sulfonyl-Gruppe, die tiber eine Amino-Gruppe 
verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten mit 
vorzugsweise 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vor- 
zugsweise seien genannt: Methylsulfonylamino, Ethylsulfonylamino, Isopropyl- 
30 sulfonylamino, t-Butylsulfonylamino. 
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Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen gelten sowohl fur die Endprodukte der Fomiel (I) als auch entsprechend 
fur die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 fur (C 5 -Ci 5 )«Alkyl oder (CH 2 ) n Cycloalkyl steht, 

worin 

n fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl und Cycloalkyl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
thio, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
aminocarbonyl, substituiert sind, 

R 2 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, (CH 2 ) m Cycloalkyl, (CH 2 )mHeterocyclyl, (CH 2 ) m Aryl oder 
(CH 2 ) m Heteroaryl steht, 

worin 

m fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, Amino, 
Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Aikylaminocarbonyl, Alkylamino- 
sulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 
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R 3 fur (CH 2 ) 0 Cycloalkyl > (CH 2 ) 0 Heterocyclyl, (CH 2 ) 0 Aryl oder (CH 2 ) 0 Heteroaryl 
steht, 

worin 

o fur 0 bis 4 steht und 

Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aiyl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, 
Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkylaminocarbonyl 
Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

R 4 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (CH 2 ) p Cycloalkyl, (CH 2 ) p Heterocyclyl, 
(CH 2 ) p Aryl oder (CH 2 ) p Heteroaryl steht, 

worin 

p fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkylamino- 
carbonyl Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert 
sind, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 fur Neopentyl, (Bicyclo[2.2.1]heptyl)methyl, Cyclohexylmethyl, Cyclobutyl- 
methyl, Cyclopentylmethyl, 2,2-Dimethyl-l -butyl, 2-Ethyl-2-metyl-l -butyl, 
(l-Methylcyclopentyl)methyl, 1-Methylcyclohexyl, 4-Hydroxy-2,2-dimethyl- 
1-butyl oder2,2-Dimethyl-l-but-3-enyl steht, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann oder 
ftir Benzyl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Brom, Methyl und 
Trifluornxethyl substituiert ist, steht, 

R 3 fur Phenyl, Pyridyl oder Pyriraidyl steht, die ihrerseits gegebenenfalls durch 
einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Trifluor- 
methyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, Amino, 
Hydroxy, Hydroxycarbonyl, (Ci-C 3 )-Alkylcarbonylamino und Mono-(Ci-C 4 )- 
Alkylaminocarbonyl substituiert sind, 

R 4 ftir Wasserstoff steht 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
R 1 fur Neopentyl steht. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 2 fur Benzyl steht, das bis zu zweifach, unabhangig voneinander, durch Alkyl 
oder Halogen, bevorzugt Fluor, substituiert sein kann. 
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Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 3 fur Phenyl steht, das bis zu zweifach, unabhangig voneinander, durch Alkyl 
oder Alkoxy substituiert sein kann. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 3 fur Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, 

die ihrerseits gegebenenfalls durch einen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, Amino, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, (Ci-C3)-Alkyl- 
carbonylamino und Mono-(Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl substituiert sind. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 4 fur WasserstofF steht. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur (C 5 -Cio)-Alkyl oder (CH 2 )n(C4-C 7 )-Cycloalkyl, bevorzugt (CH 2 ) n Cyclo- 
butyl, (CH 2 ) n Cyclopentyl, (CH 2 ) n Cyclohexyl oder (CH 2 ) n Bicyclo[2.2.1]- 
heptyl, steht, 

worin 



n 



ftir 1 bis 3 steht und 
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Alkyl und Cycloalkyl, gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, un- 
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonylamino 
und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl, (CH 2 )mCycloalkyl oder (CH 2 ) m Aryl steht, 
worin 

m fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, und Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, 
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Amino, Alkylamino, 
Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

R 3 fur (CH 2 ) 0 Aryl oder (CH 2 ) 0 Heteroaryl steht, 

worin 

o fur 0 bis 3 steht und 

Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, 
Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonyl- 
amino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

R 4 furWasserstoff,(Ci-C 4 )-Alkyl oder (CH 2 ) p Aryl steht, 



worin 
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p ftir 1 bis 4 steht und 

Alkyl, und Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, 
Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylamino- 
carbonyl, substituiert sind, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R 1 fur Neopentyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Cyclohexylmethyl, Cyclobutylmethyl, 
Cyclopentylmethyl, 2,2-Dimethyl-4-butyl, 2,2-Dimethyl-l -butyl oder 2- 
Ethyl-2-metyl-l -butyl steht, die ihrerseits gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sub- 
stituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, 
Cyano, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, 
substituiert sind, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl oder (CH 2 ) m Phenyl steht, 

worin 

m fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl und Phenyl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, 
Cyano, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, 
substituiert sind, 
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R 3 fur (CH 2 ) 0 Phenyl, (CH 2 )oPyridyl, (CH 2 ) 0 Thienyl oder (CH 2 ) 0 Pyrimidyl steht, 
worin 

o fur 0 bis 3 steht und 

Phenyl, Pyridyl, Thienyl und Pyrimidyl ihrerseits gegebenenfalls durch 1 bis 
3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
von Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
carbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

R 4 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )- Alkyl steht, 

worin Alkyl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen und Trifluormethyl, substi- 
tuiert ist, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der 
oben genannten Vorzugsbereiche. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I), dass dadurch gekennzeichnet ist, dass man entweder 

[A] Verbindungen der Formel (II) 
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(n), 



in welcher 

5 R 2 , R 3 undR 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (HI) 



R 1 \^X 1 (HI), 



T 

o 



in welcher 



R 1 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
15 X 1 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (XI) 

R 1 \ A ^ J OH 



(XI), 



in welcher 
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R 1 , R 2 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Forniel (VI) 

R 3 NH 2 (VI), 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

Im Verfahrensschritt A fur den Fall, dass X 1 fur Halogen stent, erfolgt die Um- 
setzung in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsauretriamid, bevorzugt sind 
Dioxan oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide 
wie Litbiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin oder Diiso- 
propylethylamin, bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 
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Im Verfahrensschritt A fur den Fall, dass X 1 fur Hydroxy steht, sowie im 
Verfahrensschritt B erfolgt die Umsetzung von Verbindung (II) mit Verbindung (III) 
bzw. von Verbindung (XI) mit Verbindung (VI) zu Verbindungen der Formel (I) in 
5 inerten Losungsmitteln, in Gegenwart von ublichen Kondensationsmitteln, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Rauni- 
temperatur bis 50°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
10 chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
firaktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, 
15 Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dhnethoxyethan, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 1,2- 
Dichlorethan oder Methylenchlorid. 

Ubliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N- 
20 Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N,N ! -Diisopropyl-, HN'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3- 
Dimethylaimnoisopropyl)-N ! -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexyl- 
carbodiimid-N c -propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbin- 
dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyi-5- 
phenyH,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, 
25 oder Acylamino verbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzo1xiazolyloxy-tri(dimethylamino)phos- 
phoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-N ? N,N , 5 N'-tetra-methyluro- 
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo- 1 -(2H)-pyridyl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyl- 
30 uroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7-AzabenzotriazoH-yl)-N,N,N , ,N , -tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), 
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oder Benzotriazol-l-yloxytris(dim^^ 
(BOP), oder Mischungen aus diesen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethyl- 
amin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diiso- 
propylethylamin. 

Bevorzugt ist die Kombination von N-CS-DimethylaminoisopropyO-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrocblorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethylamin; 0-(7- 
Azabenzotriazol-1 -yl)-N,N,N',N , -tetramethyl-TiK)mumhexafluorophosphat (HATU) 
und Triethylamin oder NK3-Dimemylannnoisopropyl)-N'-emylcarboaUimid-Hydro- 
chlorid (EDC) und 4- Dimethylaminopyridin in Dimethylformamid oder Carbonyldi- 
imidazol in 1,2-Dichlorethan. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II) aus [A] setzt man Verbindungen 
derFormel(IV) 




(IV), 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Reduktionsmitteln in inerten Losungsmitteln urn. 

Verbindungen der Formel (IV) konnen auf zwei unterschiedlichen Wegen hergestellt 
werden. 
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[A 1] Zum einen setzt man Verbindungen der Formel (V) 




5 

in welcher 

R 2 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
10 entweder mit Verbindungen der Formel (VI) 

R 3 NH 2 (VI), 

in welcher 

15 

R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

unter den fiir die Umsetzung von Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen 
der Formel (III) zu Verbindungen der Formel (I) beschriebenen Reaktionsbedingun- 
20 gen fur den Fall, dass X 1 fur Hydroxy steht, urn. 

Oder es werden Verbindungen der Formel (V) zunachst mit Thionylchlorid und an- 
schlieBend mit Verbindungen der Fonnel (VI) in inerten Losungsmitteln, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, umgesetzt. 

25 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (V), setzt man Verbindungen der 
Formel (VII), 
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R 4 




in welcher 



R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
R 5 fur AUcyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit Verbindungen der Formel (VIII), 

R 2 x 2 (vni), 

in welcher 



R 2 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
X 2 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 

in Gegenwart einer Base, in inerten Losungsmitteln, in einem ein- oder zweistufigen 
Verfahren urn. Beim zweistufigen Verfahren wird im ersten Schritt am Indolstick- 
stoffatom alkyliert und in einem zweiten Schritt, nach einem Wechsel der Base, der 
Ester zur Saure verseift. 



[A 2] Zum anderen konnen Verbindungen der Formel (IV) hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel (IX) 
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in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (VIII), 

R 2 X 2 « 

in welcher 

R 2 nnd X 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
in Gegenwart einer Base, in inerten Losungsmitteln umsetzt 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IX) setzt man Verbindungen der 
Formel (X) 




H 

in welcher 



R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
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entweder mit Verbindungen der Formel (VI) 

R 3 NH 2 (VI), 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

unter den ffir die Umsetzung von Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen 
der Formel (III) zu Verbindungen der Formel (I) beschriebenen Reaktionsbedingun- 
gen fur den Fall, dass X 1 fur Hydroxy steht, urn. 

Oder es werden Verbindungen der Formel (X) zunachst mit Thionylchlorid und an- 
schlieBend mit Verbindungen der Formel (VI) in inerten Losungsmitteln, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, umgesetzt. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (X) wird die Esterfunktion von Ver- 
bindungen der Formel (VII) 




H 



in welcher 



R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



gespalten. 
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Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XI) aus [B] wird die Esterfunktion 
von Verbindungen der Formel (XII) 



R 2 



PR 

(XII), 



in welcher 



R l , R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



gespalten. 

Verbindungen der Formel (XH) konnen auf zwei unterschiedlichen Wegen herge- 
stellt werden. 

[B 1] Zum einen reduziert man die Nitrogruppe in Verbindungen der Formel (XIII) 




in welcher 



R 2 > R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



und setzt anschlieBend mit Verbindungen der Formel (HI) 
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r 1 \/X 1 (m), 



15 



20 



25 



T 



in welcher 



5 R 1 und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



urn. 



Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XIII), setzt man Verbindungen der 
10 Formel (VII), 




(VII), 



in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen 
mit Verbindungen der Formel (VIII), 

R 2 X 2 0^ 

in welcher 

R 2 und X 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
in Gegenwart einer Base in inerten Losungsmitteln um. 
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% 

i 



[B2] Zum anderen konnen Verbindungen der Forrnel (XII) hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel (XTV) 



5 




(XIV), 



in welcher 

R 1 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

10 

mit Verbindungen der Formel (VET), 

R 2 X 2 (VIE), 

15 in welcher 

R und X die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
in Gegenwart einer Base in inerten Losungsmitteln nmsetzt. 

20 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XTV) reduziert man die Nitrogruppe 
in Verbindungen der Formel (VII) 




25 
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in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
und setzt anschlieBend mit Verbindungen der Formel (HI) 

R 1 \/X 1 (in), 



in welcher 

R 1 und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
um. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylform- 
amid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin. 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithium, 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Casium- 
carbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium^ oder Kaliummethanolat oder 
Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie Natrium- 
amid, Lithium-bis-(tximethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metall- 
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organische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder Amine wie Tri- 
ethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin, N-Methylmorpholin, 4-Di- 
methylaminopyridin oder Pyridin, oder andere Basen Natriumhydrid oder DBU. 
Gegebenenfalls werde zusatzlich zu den Basen Additive wie Kronenether (z.B. 18- 
5 Krone-6) oder anorganische Salze wie z.B. Natriumiodid oder Kupfer(I)bromid 
verwendet. 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Zinndichlorid, Titantrichlorid oder Palladium 
auf Aktivkohle und Wasserstoff, wobei Palladium auf Aktivkohle gegebenenfalls 
10 unter Zusatz von Ammoniumacetat und/oder Essigsaure verwendet wird. 

Der Reaktionsschritt (IV) -> (II) sowie die erste Stufe (Reduktion) in den 
Reaktionsschritten (XIII) + (III) -> (XII) bzw. (VII) + (HI) -> (XIV) erfolgt 
vorzugsweise mit Zinndichlorid in Ethanol, Methanol oder Dimethylformamid oder 
15 mit Palladium auf Kohle in Gegenwart von Ammomumformiat in Essigsaure- 
ethylester/Ethanol bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 
zum Rtickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar. 

Die Reaktionsschritte (V) + (VI) -> (IV) und (X) + (VI) -> (IX) erfolgen in der ersten 
20 Stufe vorzugsweise mit einem Uberschuss an Thionylchlorid als Losungsmittel, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Rtickfluss der Reaktions- 
partner bei Normaldruck. In der zweiten Stufe wird vorzugsweise in Methylenchlorid 
mit Triethylamin als Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C 
bei Normaldruck umgesetzt. 

25 

Der Reaktionsschritt (VTI) + (VIE) -> (V) erfolgt beim einstufigen Verfahren vor- 
zugsweise in Dimethylsulfoxid mit Kalium- oder Natriumhydroxid als Base, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

30 Bei der ersten Stufe des zweistufigen Verfahrens und bei den Reaktionsschritten (XI) 
+ (VIII) -> (IV) ; (VII) + (Vm) -> (Xni) ; (XIV) + (Vm) -> (Xn) wird die 
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Alkylierung vorzugsweise in Dimethylsulfoxid mit Natriumhydrid als Base oder in 
THF mit Kalium-tert-butylat als Base und unter Zusatz von Kronenether, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck durch- 
gefUhrt. Fiir den Fall, dass R 2 in Verbindungen (VIII) fur einen aromatischen Rest 
steht, erfolgt die Umsetzung (VII) + (VTA) -> (XIII) in Gegenwart von Kalium- 
carbonat als Base unter dem Zusatz von Kupfer(I)bromid. 

Die Verseifung in der zweiten Stufe des Reaktionsschritts (VII) + (VIII) -> (V) wird 
vorzugsweise in Dimethylsulfoxid mit Kalium- oder Natriumhydroxid als Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck durchge- 
fiihrt. 

Die Reaktionsschritte (VII) -> (X) sowie (Xn) -> (XI) erfolgen vorzugsweise in 
Methanol und THF mit wassriger Lithiumhydroxidlosung als Base, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von RT bis 90°C bei Normaldruck. 

Die zweite Stufe (Acylierung) in den Reaktionsschritten (XEI) + (DT) -> (XII) bzw. 
(VH) + (HI) -> (XTV) erfolgt vorzugsweise in Dichlormethan oder THF als Losungs- 
mittel in Gegenwart von Triethylamin als Base in einem Temperaturbereich von 0°C 
bis 40°C bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (IH), (VI) und (VIH) sind dem Fachmann an sich be- 
kannt oder lassen sich nach ublichen, hteraturbekannten Verfahren herstellen. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind dem Fachmann an sich bekannt oder lassen 
sich nach ublichen, hteraturbekannten Verfahren herstellen (vgl.: A. Guy, J.-P. 
Guette, Synthesis 1980, 222-223. 



Die oben beschriebene Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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2. Dichlormethan 
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Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorherseh- 
bares, wertvolles phaxmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren ge- 
eignet. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Forniel (I) lasst sich dnrch 
ihre Wirkung als ECE-Inhibitoren erklaren. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigen- 
schaften allein oder in Kombination mit einem oder mehreren anderen Wirkstoffen 
eingesetzt werden zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen in der 
Human- und Tiermedizin, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind geeignet fur die Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von essentieller, pulmonaler und maligner Hypertonic, von fortgeschrittener 
Atherosklerose, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Herz- und Nierenversagen, von 
ischamischen Erkrankungen wie Angina pectoris, Herzinfarkt und Schlaganfall und 
von kardialer Arrythmie und renaler Dysfunktion. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der For- 
mel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der 
zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Die vorhegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Formel 
(I). 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine Verbindung der Formel (I), vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren 
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren 
Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 
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Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch, als Stents oder 
als Implantat. 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden, wobei die orale Applikation bevorzugt ist. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene 
sowie uberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uberziige versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als Appli- 
kationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), NasentropfenAldsungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Scmlttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wirkstoffe k6nnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applika- 
tionsformen aberftihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht- 
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toxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flxissige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrroli- 
done synthetische und naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. 
5 Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

Ln allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
50 mg/kg, vorzugsweise etwa 1 bis 50 mg/kg Korpergewicht, bei oraler Anwendung 
10 etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,5 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Er- 
zielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 

15 weges, vom individuellen Verhalten gegemiber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 

20 empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden, nicht einschrankenden bevorzug- 
ten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken. 

25 Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich, sofem nicht anders 
angegeben, jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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A. Bewertung der physiologischen Wirltsamkeit 

Zur Untersuchung der in v//ro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
konnen folgende biologische Assays verwendet werden: 

Funktioneller in vitro- Assay 

Die ECE-Aktivitat fur die Identifizierung der hier beschriebenen Substanzen stammt 
aus der endothelialen ZelUine EA.hy926. Die ECE inbibitorische Wirkung der 
Verbindungen in dieser Erfindung wird wie folgt beschrieben durchgefuhrt: 
EA.hy296-Zellen werden fiir 12 - 48 h in einer 384-er Zellkulturschale in 80 ul 
Zellkulturmedium (DMEM erganzt mit 10 % FCS, 2mM Glutamine, 10 mM HEPES, 
1 mM Natriumpyruvate and lx HAT (Gibco 21060-017)) in einer Feuchtatmosphare 
(100 % Luftfeuchtigkeit) angereichert mit 7 % v/v C0 2 bei 37°C kultiviert. Nach 
Erreichen der Konfluenz und unmittelbar vor dem eigentlichen Messbeginn wird der 
Zellkulturiiberstand abpipettiert und durch 40 oder 80 ul desselben Mediums ersetzt, 
dem 1-100 nM bET zugesetzt sind. Nach 30- 120 Minuten unter sonst identischen 
Zellkulturbedingungen wird der Uberstand abpipettiert. Zellulare Bestandteile 
werden durch Zentrifugation in einer handelsublichen Tischzentrifuge entfernt 
(10000 RPB; 2 Minuten). Der entstehende, klare Uberstand wird entweder direkt wie 
unten beschrieben verwendet oder durch Schockfrieren in Trockeneis und an- 
schUeBender Lagerung bei -20°C aufbewahrt. Direkt abgenommener Uberstand oder 
aufgetauter, gelagerter Uberstand werden in einem Enzymimmunoassay (EIA) ge- 
messen. 

Urn die inbibitorische Aktivitat von ECE-Inhibitoren zu bestimmen, werden 
EA.hy296-Zellen mit der Testsubstanz in einer Konzentration zwischen 0,001-5 nM 
unter den oben beschriebenen Bedingungen inkubiert. Um einen moghchen Einfluss 
durch die neutrale Endopeptidase (NEP24.11) zu minimieren, werden 100 uM 
Thiorphan wahrend der bET Inkubation der EA.hy926-Zellen eingesetzt. 
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Der Anteil des durch ECE-Spaltung entstehenden ET-1 wird wie folgt gemessen: in 
Abhangigkeit von der Menge an umgesetztem bET werden die Proben vor der 
Verwendung im EIA 2 - 100-fach verdiinnt Die entsprechende Verdiinnung des 
Zelltiberstandes wird in lOOpil Portionen fur 14-18 Stunden in den Probenrohrchen 
5 des EIA-Kits, Biomedica Bl-20052, inkubiert. 

Die experimentelle Daten sind in der folgenden Tabelle zusanunengestellt. 



Beispiel-Nr. 


IC 50 OiM) 


7 


1 


57 


1,5 


58 


1,6 


60 


0,7 


62 


0,7 



10 Big hET-1 Pressor Response an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300-350 g werden mit 100 
mg/kg Lp. Thiopental anasthesiert. Nach einer Tracheotomie wird in die Femoral- 
arterie ein Katheter zur Blutdruck- und Herzfrequenzmessung und in die 
Femoralvene ein Katheter zur Substanzgabe eingefuhrt. Die Tiere werden mit 

15 Raumluft beatmet und ihre Korpertemperatur wird kontrolliert. Eine Ganglien- 
blockade wird durch eine intravenose Applikation von 5 mg/kg Pentolinium in einem 
Volumen von 1 ml/kg eingeleitet. Nach 2 Minuten wird die Priifsubstanz in einer 
Losung von Transcutol/Cremophor EL/PBS 0.9 % (10/10/80 = g/g/g) in einem 
Volumen von 1 ml/kg intravenos verabreicht. Die big hET-1 Gabe erfolgt mit 

20 9 (ig/kg als intravenoser Bolus in einem Volumen von Iml/kg 1 Minute nach der 
Substanzgabe. Die hamodynamischen Parameter werden liber 30 Minuten verfolgt 
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B. Beispiele 
Abkurzungen: 



aq. wassrig 

ca. circa 

CDCb Chloroform 

CH Cyclohexan 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DMAP 4- Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDC N-(3-Dimethylaminois^ 
chlorid 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

eq Aquivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N 1 ,N , -tetramethyl-urom 

hexafluorophosphat 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

LC-MS Flxissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

Lit. Literatur(stelle) 

Lsg. Losung 

MG Molekulargewicht 

ml Milliliter 
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MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


o 


ortho 


p 


para 


p.A. 


pro analysi 


prap. 


praparativ 


RF 


Ruckfluss 


RP 


reverse phase (bei HPLC) 

XT V J 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


xnr 


i uiraiiy ur oiurdii 


verd. 


verdunnt 


vgl. 


vergleiche 


Vol. 


Volumen 


wassr. 


wassrig 


Zers. 


Zersetzung 
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LC/MS und HPLC-Methoden: 
MHZ2Q = Methode 4 

Geratetyp MS: 



Geratetyp HPLC: 



Saule: 



Gradient: 



A: 
B: 



Micromass Quattro LCZ 
lonisierung: ESI positiv /negativ 

HP 1100 

UV-Detektor DAD: 208-400 run 

Ofentemp.: 40°C 
Symmetry C 18 

50 mm x 2.1 mm 3.5 um 
Zeit(min) A:% B:% 



0.00 


10.0 


90.0 


4.00 


90.0 


10.0 


6.00 


90.0 


10.0 


6.10 


10.0 


90.0 


7.50 


10.0 


90.0 



Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure 
Wasser + 0.1 % Ameisensaure 



Fluss 

(ml/min) 

0.50 

0.50 

0.50 

1.00 

0.50 



Methode 1 (LCMS) = Methode MHZ2P01 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1 100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 um; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05 % Ameisensaure; Gradient: O.Omin 90 % A -» 4.0 min 10 % A ■» 6.0 min 10 % 
A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2 (LCMS) = Methode SMKL-ZQ-2 

Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1, 3.5 um; 
Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1 % Ameisen- 
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saure; Gradient: 0.0 min 5 % B 5.0 min 10 % B -> 6.0 min 10 % B; Temperatur: 
50°C; Fluss: 1.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 (LCMS) = Methode SMKL_03042001-sauer-210 

5 Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000,AS3000,UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 
0.3g 35 %ige HC1, Eluent A: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2 % A -> 2.5 min 95 % 
A -> 5 min 95 % A; Ofen: 70°C; Fluss: 1.2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

10 Methode 4 (LCMS) = Methode MHZ2Q 

Methode 5 (LCMS) = Methode SMKL-ZQ-5-CS 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisen- 
15 saure, Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10 % B -> 3.5 
min 90 % B -> 5.5 min 90 % B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 
nm. 

Methode 6 (HPLC) = Methode SYA-HPPSK2 

20 Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 jim; Eluent: A = 5 ml HC10 4 /1 H 2 0, B = ACN; Gradient: 0 min 2 % B, 0.5 min 2 
% B, 4.5 min 90 % B, 6.5 min 90 % B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.:30°C; Detektion 
UV210nm. 

25 Methode 7 (HPLC) = Methode SMKL-Nl-l-Low Vol ACN-HCL-210.met 

Instrument: 1 Saule: Symmetry CI 8 2.1 x 150 mm; Eluent: A = ACN, B= 0.6 g 30 
%ige HCl/Wasser; Gradient: 0 min 10 % A Fluss 0.60 ml/min, 4 min 90 % A Fluss 
0.60 ml/min, 9 min 90 % A Fluss 0.80 ml/min; Temp.:50°C; Detektion UV 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

5-Nitro-l-propyl-lH-indol-2-carbonsaureethylester 




937 mg (4.00 mmol) 5-Nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester (A. Guy, J.-P. Guette, 
Synthesis 1980, 222-223) werden unter Argon in 12 ml Dimethylsulfoxid vorgelegt. 
4.40 mmol Natriumhydrid (176 mg 60 %ige Dispersion in Paraffin) werden portions- 
weise zugegeben und der Ansatz 30 min bei 50°C geriihrt. Nach Abkuhlen auf RT 
werden 170 mg (4.40 mmol) Propyliodid zugegeben und der Ansatz fur 3 h bei RT 
nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 30 ml Wasser gegeben und mit Essig- 
saureethylester (6 x 30 mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit 50 ml ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen, ttber Natriumsulfat getrock- 
net und am Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit Das erhaltene, braune 
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel- 
gradient Cyclohexan -> Cyclohexan-Essigsaureethylester 3:1), wobei das Produkt 
als zweite Fraktion erhalten wird. 
Ausbeute: 958 mg (3.48 mmol, 77 % d. Th.). 
MS (DCI): m/z = 294 (M+NH4) + . 

! H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 8.76 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.58 
(s, 1H), 4.60 (dd, 2H), 4.36 (q, 2H), 1.74 (sextett, 2H), 1.35 (t, 3H), 0.84 (t, 3H). 
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Beispiei II 

l-(2-Fluorben2yl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester 




Die Darstellung erfolgt wie fur Beispiei I beschrieben aus 940 mg (4.00 mmol) 5- 
Nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester und 780 mg (4.15 mmol) 2-Fluorbenzyl- 
bromid, Reaktionszeit 6 h. 
Ausbeute: 980 mg (72 % d. Th.). 
10 MS (DO): m/z = 360 (M+NEU)*. 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 8.80 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.68 
(d, 1H), 7.35-7.18 (m, 2H), 7.03 (dt, 1H), 6.56 (dt, 1H), 5.98 (s a 2H), 4.29 (q, 2H), 
1.27 (t,3H). 



15 Beispiei III 

5 -Nitro- 1 -propyl- 1 H-indol-2-carbonsaure 




20 236 mg (3.68 mmol, 85 %ig) Kaliumhydroxid (Pulver) werden in 10 ml Dimethyl- 
sulfoxid vorgelegt, 961 mg (3.48 mmol) der Verbindung aus Beispiei I zugegeben 
und der Ansatz eine halbe Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 
ca. 100 ml Wasser gegeben und die Losung unter Kuhlung portionsweise mit 
10 %iger Salzsaure versetzt, bis sich kein Niederschlag mehr bildet. Der ausgefallene 

25 Feststoff wird abgesaugt und liber Nacht im Exsikkator unter Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 812 rag (94 % d. Th.) 
Fp.: 197°C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 13.33 (br. s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 
7.85 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 4.61 (t, 2H), 1.74 (sextett, 2H), 0.83 (t, 3H). 

5 

Beispiel IV 

l-(2,6-Difluorbenzyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaure 




10 

Unter ArgonatmosphSre werden 5.49 g (83.2 mmol, 85 %ig) Kaliumhydroxid 
(Pulver) in 110 ml Dimethylsulfoxid vorgelegt, bei RT 6.43 g (27.5 mmol) 5-Nitro- 
lH-indol-2-carbonsaureethyleser (A. Guy, J.-P. Guette, Synthesis 1980, 222-223) 
zugegeben und der Ansatz fur 30 min geruhrt. Unter Eiskuhlung wird anschlieftend 

15 bei 5-10°C Innentemperatur 2,6-Difluorbenzylchlorid (10.0 g, 61.5 mmol) innerhalb 
von 15 min zugetropft und der Ansatz 16 h bei RT nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird auf 500 ml Wasser gegeben, mit verd. Salzsaure sauer gestellt, der ausgefallene 
Feststoff abgesaugt, und tiber Kieselgel 60 (Laufmittelgradient Dichlormethan -> Di- 
chlormethan-Methanol 3:1) chromatographisch vorgereinigt. Das erhaltene Produkt 

20 wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 4.33 g (47 % d. Th.) eines hellgelben, 
kristallinen Feststoffes. 
MS (ESIpos): m/z = 333 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 13.41 (br. s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 
7.71 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.05 (t und m, 2H), 6.07 (s, 2H). 

25 
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BeispielV 

l-(2-Fluorbenzyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaure 




5 

Darstellung analog Beispiel EI aus 877 mg (2.56 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
H. Ausbeute: 732 mg (91 % d. Th.) 
Fp.: 223°C 

MS (DCI): m/z = 332 (M+NH4) 4 ". 
10 ! H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.49 (br. s, 1H), 8.79 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 
7.78 (d, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.03 (t, 1H), 6.52 (t, 1H), 6.02 
(s, 2H). 

Beispiel VI 

15 l-(2,6-Difluorbenzyl)-^ 




Die Verbindung aus Beispiel IV (1.40 g, 4.21 mmol) wird portionsweise in 10 ml 
20 Thionylchlorid eingetragen und der Ansatz nach beendeter Zugabe in der Siedehitze 
genihrt. Nach 60 min wird eingeengt, der Riickstand jeweils 3 x mit ca. 50 ml Toluol 
versetzt und erneut eingeengt. Das erhaltene Indolcarbonsaurechlorid wird in 50 ml 
Dichlormethan aufgenommen und bei 0°C mit 2.94 ml (21.1 mmol) Triethylamin 
und dann mit 587 mg (5.48 mmol) 3-Methylanilin versetzt. Der Ansatz wird 16 h bei 
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Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf 200 ml Wasser gegeben, das 
organische Ldsemittel aus dem Gemisch am Rotationsverdampfer entfernt, und der 
ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 1.48 g (76 % d. Th.) 
Produkt. 

MS (DCI): m/z = 439 (M+NH,)*. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 10.53 (s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.75 
(d, 1H), 7.60-7.47 (m, 3H), 7.36 (m, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.05 (t, 2H); 6.95 (d, 1H), 
6.05 (s, 2H), 2.32 (s, 3H). 

Beispiel VII 

l-(2-Fluorbenzyl)-5-nitro-N-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureamid 




Umsetzung von 500 mg (1.59 mmol) der Verbindung aus Beispiel V und 163 mg 
(1.75 mmol) Anilin wie fur Beispiel VI beschrieben. Die Reaktionszeit betragt ca. 30 
min. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung auf 100 ml Wasser gegeben, mit 
Dichlormethan (4 x 50 ml) ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 610 mg (98 % d. Th.). Eine Probe 
des erhaltenen Produktes wird zur Charakterisierung aus Ethanol umkristallisiert, die 
Hauptmenge direkt weiterverwendet. 
MS (DCI): m/z = 407 (M+NH4) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 10.62 (s, 1H), 8.81 (d, 1H), 8.16 (dd, 1H), 7.81 
(d, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.36 (t, 2H), 7.32-7.16 (m, 2H), 7.12 (t, 1H), 7.04 
(dt, 1H), 6.75 (dt, 1H), 6.00 (s, 2H). 
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Beispiel VIII 

1 -(2,6-Difluorbenzyl)-5-nitro-N-phenyl- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 




Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VI beschrieben. 
MS (ESIpos): m/z = 408 (M+H) + . 

Beispiel IX 

l-(2-Fluorbenzyl)-5-nitro-N-(3-p^ 




Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VH beschrieben. Das 

nach Aufarbeitung erhaltene Produkt wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt und 

getrocknet. 

Fp.:234°C(Zers.) 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + . 
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Beispiel X 

l-(2-Fluorbenzyl)-N-(4-methoxyphenyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaureamid 



Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VII beschrieben. Das 
nach Aufarbeitung erhaltene Produkt wird in Dietbylether suspendiert, abgesaugt und 
getrocknet. 
Fp.: 233°C 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + . 
Beispiel XI 

l-(2-Fluorbenzyl)-N-(3-methoxyphenyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaureamid 



Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VE beschrieben. Das 
aus der Reaktionslosung ausgefallene Produkt wird in Diethylether suspendiert, ab- 
gesaugt und getrocknet. 
Fp.: 203°C 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + . 
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Beispiel XII 

1 -(2-Fluorbenzyl)-N-(3-methylphenyl)-5-nitro- 1 H-mdol-2-carbonsaureamid 



Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VII beschrieben. Das 
aus der Reaktionslosung ausgefallene Produkt wird in Diethylether suspendiert, 
abgesaugt und getrocknet. 
Fp.:211°C 

MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + . 
Beispiel XIII 

5-Nitro-N-phenyl- 1 -propyl- lH-indol-2-carbonsaureamid 



Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VII beschrieben. Das 
nach Aufarbeitung erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Fp.: 201-205°C 

MS (ESIpos): m/z = 324 (M+H) + . 





CH 3 
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Beispiel XIV 

5-Amino-l-(2,6-difluorbenzyl)-N-(3-methylphenyl)-lH-indol-2-carbonsaureamid 



1.38 g (3.28 mniol) der Verbindving aus Beispiel VI werden in 100 ml Ethanol 
vorgelegt. AnschlieBend werden 3.70 g (16.4 mmol) Zinn(II)chlorid-Dihydrat zuge- 
geben und der Ansatz 16 h in der Siedehitze geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf 
ca. 200 ml Wasser gegeben, mit verd. Natronlauge basisch gestellt und mit 
Essigsaureethylester (5 x 50 ml) ausgeschuttelt. Die vereinigten org. Phasen werden 
mit 50 ml ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Von dem erhaltenen hellbraunen Produkt (1.19 g, 85 % d. Th.) wird 
eine Probe zur Charakterisierung iiber prap. HPLC (GROM-SIL 120 OSD4 HE, 
10 urn, Laufinittelgradient Acetonitril-Wasser 30:70 -> 95:5) feingereinigt, die 
Hauptmenge wird direkt weiterverwendet. 
MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.20 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.43- 
7.13 (m, 3H), 7.12-6.85 (m, 4H), 6.73 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 5.89 (s, 2H), 4.70 (s, 
2H), 2.31 (s, 3H). 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu 
Beispiel XIV hergestellt. 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XV 


O- 


MS (ESIpos): m/z - 
378 (M+H) + . 


XVI 




Fp.: 198°C 

MS (ESIpos): m/z = 

360 (M+H) + . 


XVII 




Fp. 222°C (Zers.) 
MS (ESIpos): m/z = 
390 (M+H) + . 


xvni 


O-. °" CHj 


Fp.: 185°C (Zers.) 
MS (ESIpos): m/z = 
390 (M+H) + . 


XIX 




LC-MS (Methode 

MHZ2Q): 

Rt = 3.19min 

MS (ESIpos): m/z = 

374 (M+H) + . 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XX 


CH 3 


'H-NMR (200 MHz, 
DMSO-de): 6 = 
10.16 (s, 1H), 7.76 
(d, 2H), 7.33 (m, 
3H), 7.16-6.93 (m, 
2H), 6.71 (m, 2H), 
4.72 (br. s, 2H), 4.42 
(t, 2H), 1.68 (m, 2H), 
0.81 (t, 3H). 



Beispiel XXI 

l-(2,4-Difluorbenzyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester 



F 




CH 3 



Unter Argon wird 214 mg (0.81 mmol) 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecan (18- 
Krone-6) in 43 ml THF vorgelegt und mit 9.73 ml (9.73 mmol) 1 molarer Kalium- 
tert.-butylatlosung in THF und 2000 mg (8.11 mmol) 5-Nitro-lH-indol-2-carbon- 
saureethylester versetzt. Es wird 15 Minuten bei RT nachgeriihrt und auf 0°C 
abgekiihlt. Dazu wird eine Losung aus 1713 mg (8.11 mmol) 2,4-Difluorbenzyl- 
bromid in 13 ml THF langsam zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und 1 Stunde bei 
RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser verdunnt und das THF im Vakuum 
abrotiert. Der wassrige Rtickstand wird mit Ethylacetat extrabiert und die organische 
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Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum getrocknet. Der Riickstand wird saulenchromatographisch 
(Laufinittel: Cyclohexan:Ethylacetat 5:1) gereinigt. 
Ausbeute: 888 mg (29 % d. Th.) 
5 LC/MS (Methode 3): R t = 3.07 min 
MS (EI): m/z = 361 (M+H) + 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.27 (t, 3H), 4.29 (q, 2H), 5,94 (s, 2H), 6.57- 
6.73 (m, 1H), 6.87-7.01 (m, 1H), 7.21-7.37 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.19 
(dd, 1H), 8.81 (d, 1H). 

0 

Beispiel XXII 

1 -(2,4-Difluorbenzyl)-5-nitro- lH-indol-2-carbonsaure 



F 




15 Es wird 880 mg (2.44 mmol) l-(2,4-Difluorben2yl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaure- 
ethylester aus Beispiel XXI in 1 1 ml THF und 1 1 ml Methanol vorgelegt. Dazu gibt 
man 194 mg 2.44 ml (4.88 mmol) 2 molare Lithiumhydroxydlosung und erhitzt die 
Mischung ftir 30 Minuten auf 90°C. Es wird wieder abgekuhlt und mit wassriger 
Salzsaure und Ethylacetat verdunnt. Die organische Phase wird mit ges. Natrium- 

20 chloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 831 mg (100 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 4): R t = 4.26 min 
MS (EI): m/z = 331(M-H) + 
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■H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 5.97 (s, 2H), 6.64 (dd, 1H), 6.90-6.98 (m, 1H), 
7.24-7.32 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.77 (dd, 1H), 13.47 (br. 
s, 1H). 

Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel VI 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


xxm 




LC/MS (Methode 4): R* = 
3.08 min 

MS (EI): m/z = 391(M+H) + 



Beispiel XXIV 

1 -(2,4-Difluorbenzyl)-N-(4-fluorphenyl)-5-nitro- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 



NO 




Man legt 389 mg (1.17 mmol) l-(2,4-Difluorbenzyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaure 
aus Beispiel XXII, 336 mg (1.76 mmol) ^-(S-DimemylaminopropyO-N-ethylcarbo- 
diimid x HC1 und 71.5 mg (0.59 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 30 ml Dichlor- 
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methan:DMF 10:1 Gemisch vor. Dazu wird 156 mg 0.13 ml (1.40 mmol) 4-Fluor- 
anilin zugegeben und 4 Stunden bei RT nachgeriihrt. Das Gemisch wird zur Auf- 
arbeitung mit wassriger Salzsaure und Ethylacetat verdiinnt und extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 485 mg (62 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 5.00 min 
MS (EI): m/z = 424 (M-H) + 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 5.94 (s, 2H), 6.82-6.90 (m, 1H), 6.92-6.99 (m, 
1H), 7.12-7.34 (m, 4H), 7.64 (s, 1H), 7.71-7.77 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 8.16 (dd, 1H), 
8.80 (d, 1H). 

Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel XXIV 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XXV 


O^O^CH 3 
CH 3 3 


LC/MS (Methode 1): Rt = 
5.17 min 

MS (EI): m/z = 503 (M-H) + 


XXVI 


O^CH 3 


LC/MS (Methode 1): R t = 
4.40 min 

MS (EI): m/z = 447 (M+H) + 
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Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel XIV 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


xxvn 


H N n 

\^^N N— <x /N 
\ H 

0~ f 


3.60 min 

MS (EI): m/z = 361 (M+H) + 
! H-NMR (300 MHz, DMSO- 
de): 5 = 4.78 (br.s, 2H), 5.81 
(s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.72 
(dd, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.99 
(t, 1H), 7.13-7.29 (m, 4H), 
7.72 (dd, 2H), 8.42 (d, 2H), 
10.50 (s, 1H). 



Beispiel XXVIII 

5 -Amino- 1 -(2,4-difluorbenzyl)-N-(4-fluorphenyl)- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 



F 




Man legt 485 mg (1.14 mmol) l-(2 9 4-Difluorbenzyl)-N-(4-fluorphenyl)-5-nitro-lH- 
indol-2-carbonsaureamid aus Beispiel XXIV in Ethylacetat und Ethanol vor. Dazu 
wird 287 mg (4.56 mmol) Ammoniumformiat und 49 mg 10 %ige Palladium auf 
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Aktivkohle gegeben. Es wird zum Riickfluss gekocht und bei 50°C entsteht eine Gas- 
entwicklung. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden die gleichen Mengen an 
Ammoniumformiat und Palladium zugegeben. Nach weiteren 3 Stunden bei Rttck- 
fluss wird abgekuhlt und iiber Kieselgur abfiltriert und nut 500 ml Ethanol nachge- 
waschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 546 mg (100 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 3.40 min 
MS (EI): m/z = 396 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 5.76 (s, 2H), 6.57-6.74 (m, 2H), 6.78 (s, 1H), 
6.84-6.99 (m, 1H), 7.03-7.35 (m, 5H), 7.66-7.82 (m, 2H), 10.29 (s, 1H) NH2 nicht zu 
sehen. 

Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 
XXVHI beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XXDC 


^^NH CH 3 

o^o-'Wh, 

CH 3 3 


LC/MS (Methode 2): R = 
2.48 min 

MS (EI): m/z = 473 (M-H) + 


XXX 




LC/MS (Methode 2): R = 

1.52 und 1.67 min 

MS (EI): m/z = 415 (M-H) + 



WO 03/028719 PCT/EP02/10349 

-59- 



Beispiel XXXI 

tert-Butyl 4-[( { 1 -(2-fluorbenzyl)-5-[(tetiahydro-2-furanylacetyl)aiiiino]- 1 H-indo 
l-2-yl}carbonyl)amino]phenylcarbamat 




Man gibt 49 mg (0.38 mmol) Tetrahydro-2-furanylessigsaure, 19.3 mg (0.16 mmol) 

4- Dimethylaminopyridin und 91 mg (0.47 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
10 ethylcarbodiimid x HC1 in 3 ml DMF. Dazu gibt man 150 mg (0.32 mmol) tert- 

Butyl-4-({[5-amino-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl}amino)phenyl- 

carbamat aus Beispiel XXIX. Es wird fur 5 Stunden bei RT gertthrt. Zur Auf- 

arbeitung wird mit Dichlormethan und wassriger Salzsaure verdiinnt und extrahiert. 

Die organische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, mit 
15 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird 

liber eine praparative HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 1 15 mg (62 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 2): R t = 3.57 min 

MS (EI): m/z = 587 (M+H) + 



20 
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Die Herstellung der folgenden Verbindiuigen erfolgt analog zu der in Beispiel XXXI 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


xxxn 


NH CH, 


LC/MS (Methode 1): R t = 
5.20 min 

MS (EI): m/z = 583 (M-H) + 


xxxm 




LC/MS (Methode 2): R t = 
3.50 min 

MS (EI): m/z = 599 (M-H) + 


XXXIV 


° !<*■ 


LC/MS (Methode 1): R t = 
5.42 min 

MS (EI): m/z = 597 (M-H) + 



5 Beispiel XXXV 

N-(4-Aminophenyl)- H2-fluorben^ 
H-indol-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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Es werden 121 mg (0.20 mmol) tert-Butyl-4-[({l-(2-fluorbenzyl)-5-[(tetrahydro-2H- 

P yran-4-ylacetyl)anaino]-lH-indol-2-yl}carbonyl)aniino]phenylcarbamatausBeispiel 

XXXm, 1.40 ml Dioxan und 1.40 ml konz. Salzsaure zusammengegeben und eine 

Stunde bei RT geriihrt. Es wird zur Trockene einrotiert. 

Ausbeute: 126 mg (64 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 2): Rt = 2.22 min 

MS (EI): m/z = 501 (M+H-HC1) + 



Reisniel XXXVI 

5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaureethylester 




Man legt 27.84 g (81.33 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbon- 
saureethylester aus Beispiel E in 750 ml Ethylacetat und 750 ml Ethanol vor. Dazu 
wird 20.51 g (325.31 mmol) Ammoniumformiat und 2.78 g Palladium auf Aktiv- 
kohle gegeben. Es wird zum Ruckfluss gekocht, nach einer Stunde abgekuhlt und 
iiber Kieselgur abfiltriert. Es wird mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Losungs- 
mittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand getrocknet. 
Ausbeute: 23.2 g (86 % d. Th.) 
HPLC (Methode 6): Rt = 4.15 min 
MS (ESIpos): m/z = 313 (M+H) + 
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Beispiel XXXVII 

5-[(3,3-Dime1hylbutanoyl)amm^^ 
ester 



Man gibt 23.2 g (74.28 mmol) 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaure- 
ethylester aus Beispiel XXXVI mit 15.03 g 20.71 ml (148.56 mmol) Triethylamin in 
300 ml Dichlormethan. Es wird auf 0°C abgekiihlt und mit einer Losung aus 11 g 
11.35 ml (81.71 mmol) 3,3-Dimethylbuttersaurechlorid in 300 ml Dichlormethan 
versetzt. Es wird tiber Nacht bei RT nachgeriihrt und zur Aufarbeitung auf Wasser 
gegeben. Es wird auf pH 7 gestellt und 3 mal mit Ethylacetat extrahiert Die ver- 
einigte organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 31.7 g (100 % d. Th.) 
HPLC (Methode 6): Rt = 5.18 min 
MS (ESIpos): m/z = 41 1 (M+H) + 

Beispiel XXXVIII 

1 -(2-Fluorbenzyl)-5- {[(2-methyl-l 3 3-dioxolan-2-yl)acetyl]amino}-lH-indol-2- 
carbonsaureethylester 
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Man gibt 140 mg (0.96 mmol) (2-Methyl-l,3-dioxolan-2-yl)essigsaure in 5 ml DMF 
und 547 mg (1.44 mmol) 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N , ,N , -tetramethyluronium- 
hexafluorophosphat mit 186 mg 0.25 ml (1.44 mmol) N^-Diisopropylethylamin 

5 dazu. AnschlieBend wird 300 mg (0.96 mmol) 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol- 
2-carbonsaureethylester aus Beispiel XXXVI zugegeben. Die Mischung wird 3 
Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das DMF abrotiert. Und der Riick- 
stand in Dichlormethan aufgenommen und mit wassriger Salzsaure extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ge- 

10 trocknet. 

Ausbeute: 254 mg (44 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 5): Rt = 2.98 min 
MS (EI): m/z = 441 (M+H) + 

15 Beispiel XXXIX 

5-[(33-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaure 



20 Herstellung analog wie Beispiel XXII mit 12.50 g (31.53 mmol) 5-[(3,3-Dimethyl- 
butanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaureethylester aus Beispiel 
XXXVn und 31.5 ml (63.0 mmol) 2 M Lithiumhydroxidlosung. 
Ausbeute: 9.93 g (81 % d. Th.) 
HPLC (Methode 6): R t = 4.57 min 

25 MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H) + 
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Beispiel XL 

l-(2-Fluorbenzyl)-5-{[(2-methyl-l,3-dioxolan-2-yl)acetyl]amino}-lH-indol-2- 
carbonsaure 



Herstellung analog wie Beispiel XXH mit 234 mg (0.63 mmol) Ethyl-l-(2- 
fluorbenzyl)-5- { [(2-methyl- 1 ,3-dioxolan-2-yl)acetyl] amino} - lH-indol-2-carbon- 
saureethylester aus Beispiel XXXVIII und 0.53 ml (1.06 mmol) Lithium- 
hydroxidlosung. 

Ausbeute: 198 mg (36 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 4.00 min 
MS (EI): m/z =413 (M+H) + 

Beispiel XLI 



Es wird 100 mg (0.08 mmol) NovaCHO Harz in Toluol/ Trimethylorthoformiat vor- 
gelegt und mit 130 mg (0.42 mmol) 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbon- 
saureethylester aus Beispiel XXXVI versetzt. Es wird 20 Stunden geschuttelt, an- 
schlieBend abfiltriert und mit DMF gewaschen. Das resultierende Harz wird in DMF 
vorlegt und mit 86 mg (0.33 mmol) Tetra-n-butylammoniumborhydrid versetzt. Es 





i 
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wird 20 Stunden geschiittelt, anschlieBend abfiltriert und mit Methanol, Dichlor- 
methan/Essigsaure 10/1, Methanol, Dichlormethan/Diethylether 10/1, Methanol und 
Dichlorniethan gewaschen. 

5 1000 mg (0.85 mmol) des beschriebenen Harzes wird mit 30 ml Dichlormethan, mit 
1.29 g (1.77 ml, 12.75 mmol) Triethylamin und 1.14 g (1.19 ml, 8.50 mmol) 
Dimethylbuttersaurechlorid versetzt. Darin wird die Mischung 20 Stunden 
geschtittelt, abgesaugt und mit DMF, Methanol und Dichlormethan nachgewaschen. 

10 1000 mg (2.61 mmol) des so entstandenen Harzes wird mit 15 ml Dioxan und mit 7.5 
ml Kaliumhydroxid/Methanol (100 mg/ml) versetzt. Dann wird die Mischung iiber 
das Wochenende geschiittelt, abgesaugt und mit DMF, 30 %iger Essigsaure, 
Methanol und Dichlormethan nachgewaschen. 

15 Beisoiel XLII 

DHtert-butyl)-5-( {[5-[(3,3-dime^ 
yl]carbonyl}amino)-2-pyridinylimidodicarbonat 




20 

Di-(tert-bu1yl)-5-mtro-2-pyridinylimidodicarbonat: 

Es werden 5.0 g (35.94 mmol) 2-Amino-5-nitropyridin in 200 ml Dichlormethan 
gelost und auf 0°C abgekiihlt. Dazu werden dann 9.29 g 12.52 ml (71.88 mmol) N,N- 
Diisopropylethylamin, 19.61 g (89.86 mmol) Pyrokohlensaure-di-tert.-buytlester und 
25 4.83 g (39.54 mmol) 4-Dimethylaminopyridin zugegeben. Das Gemisch wird uber 
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Nacht bei RT geriihrt. Es wird mit Ethylacetat verdiinnt, mit wassriger Ammonium- 
chloridlosung dreimal, mit ges. Natriumchloridlosung einmal, mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung zweimal und noch einmal mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 10 g (82 % d. Th.) 

Di-(tert-butyl)-5-amino-2-pyridinylimidodicarbonat: 

Man lost 7.0 g (20.63 mmol) Di-(tert-bu1yl)-5-nitro-2-pyridinylimidodicarbonat in 
150 ml Ethanol und 50 ml Dichlormethan. Es wird bei Normaldruck hydriert. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz iiber einem Seitzfilter filtriert und mit THF ge- 
waschen. Das Filtrat wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5.70 g (89 % d. Th.) 

Titelverbindung: 

Unter Argon werden 200 mg (0.52 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2- 
fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaure aus Beispiel XXXIX und 3.91 g 4 ml (49.46 
mmol) Pyridin in 2 ml DMF vorgelegt. Es wird mit 596 mg (1.57 mmol) 0(7- 
Azabenzotriazol- 1 -yl)-N > N,N\N f -tetramethyluroniumhexafluorophosphat und 323 
mg (1.05 mmol) Di-(tert-butyl)-5-amino-2-pyridinylimidodicarbonat versetzt. Es 
wird liber Nacht bei RT geruhrt und das Losungsmittel im Vakuxim entfernt. Der 
Rtickstand wird in Ethylacetat und ges. Natriumchloridlosung extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Es wird fiber eine HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 1 1 mg (24 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 2): R t = 4.30 min 
MS (EI): m/z = 672 (M-H) + 

Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel XLII 
(Amidkupplung) beschriebenen Weise: 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XLIII 




HPLC (Methode 6): R t = 
4.97 min 

MS (ESIpos): m/z = 60S 
(M+H) + 



Beispiel XLIV 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(5-nitro-2-pyridinyl)-lH- 
indol-2-carboxamid 




Unter Argon werden 400 mg (1.05 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2- 
fluorbenzyl)-lH-indol-2-carbonsaure aus Beispiel XXXIX in 10 ml DMF gelost. Es 
wird auf 0°C abgekuhlt und mit 202 mg (81.57 mmol) N,N-Diisopropylethylamin 
und 278 mg (1.26 mmol) N,N-Bis-(2-methoxyethyl)-N-(trifluor-14-sulfanyl)amin 
10 versetzt. Es wird 15 Minuten bei dieser Temperatur nachgeruhrt und sofort weiter 
umgesetzt. 

Die Halfte der Losung wird auf 0°C abgekuhlt und mit 119 mg (0.86 mmol) 5-Nitro- 
2-pyridinamin versetzt. Nach 15 Minuten lasst man auf RT kommen und riihrt fur 
15 weitere 24 Stunden nach. Zur Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdunnt und mit 
wassriger NatriumhydrogencarbonatlQsung 3 mal gewaschen. Die organische Phase 
wird einmal mit ges. NatriumchloridlSsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird fiber praparative HPLC 
gereinigt. 

20 Ausbeute: 55 mg (25 % d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 5.20 min 
MS (ESIpos): m/z = 504 (M+H) + 
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Beispiel XLV 

tert-Butyl-4-({[5-[(3,3-dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzy^ 
yl]carbonyl} amino)phenylcarbamat 




Man legt 50 mg (0.13 mmol) 5-[(3>Dimethylbutano^ 

lH-indol-2-carbonsaure aus Beispiel XXXIX, 37.6 mg (0.20 mmol) N f -(3- 
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 und 8 mg (0.07 mmol) 4-Di- 

10 methylaminopyridin in DMF vor. Dazu wird 32.7 mg (0.16 mmol) tert-Butyl-4- 
aminophenylcarbamat zugegeben und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Das Gemisch 
wird zur Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Dichlormethan verdiinnt und 
extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 

15 Ausbeute: 104 mg (82 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 4): R t = 5.20 min 
MS (EI): m/z = 571 (M-H) + 

Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel XLV be- 
20 schriebenen Weise: 



WO 03/028719 



PCT/EP02/10349 



-69- 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Dateu 


XLVI 


(X 


LC/MS (Methode 1): Rt = 
5.09 min 

MS(EI):m/z = 615 (M+H) + 



Beispiel XL VII 

5-Nitro- lH-indol-2-carbonsanre 




Man lost 16.5 g (66.93 mmol) 5-Nitromdol-2-carbonsaureethylester in je 200 ml 
Methanol und THF und gibt dazu 67 ml (133.85 mmol) Lithiumhydroxidlosung 
dazu. Es wird fur eine halbe Stunde bei 90°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das 
Gemisch zur Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Ethylacetat verdunnt und 
extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 15 g (100 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 4): Rt = 3.18 min 
MS (EI): m/z = 205 (M-H) + 

Beispiel XL VIII 

5-Nitro-N-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureamid 
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Man legt 5.44 g (26.39 mmol) 5-Nitro-lH-indol-2-carbonsaure aus Beispiel XLVH, 
7.59 g (39.58 mmol) N , -(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 und 
1.61 g (13.19 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 400 ml DichlormethanrDMF 10:1 
Gemisch vor. Dazu wird 2.95 g 2.89 ml (31.67 mmol) Anilin zugegeben und fiber 
5 Nacht bei RT nachgeriihrt. Das Gemisch wird zur Aufarbeitung mit wassriger Salz- 
saure und Dichlormethan verdiinnt und extrahiert. Die organische Phase wird mit 
ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriimisulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5.83 g (75 % d. Th.) 
10 LC/MS (Methode 4): Rt = 4.01 min 
MS (EI): mix = 280 (M-H) + 

Beispiel XLIX 

5-Nitro-N-phenyl- 1 -(2-phenylethyl)- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 




200 mg (0.71 mmol) 5-Nitro-N-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureamid aus Beispiel 
XLVin werden unter Argon in 5 ml Dimethylformamid vorgelegt. 85.3 mg (2.13 
mmol Natriumhydrid (60 %ige Dispersion in Paraffin) werden portionsweise zuge- 

20 geben und der Ansatz 30 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird 657 mg (3.56 
mmol) (2-Bromethyl)benzol zugegeben und der Ansatz fur 5 h bei 100°C nachge- 
riihrt. Zur Beendigung der Reaktion erfolgt die weitere Zugabe von 3 eq. Natrium- 
hydrid und 5 eq. Bromid und man lasst bei 100°C fur 7 Stunden riihren. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf wassrige Salzsaure gegeben und mit Essigsaureethylester 

25 ausgeschtxttelt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird saulen- 
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chromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel: Cyclohexan-Essigsaureethyl- 
ester 6:1). 

Ausbeute: 56 mg (20 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 5.05 min 
MS (EI): m/z = 384 (M-H) + 

Beispiel L 

[2-(Anilincarbonyl)-5-nitro-lH-indol-l-yl]essigsaure-tert-butylester 



Unter Argon wird 328 mg (1.24 mmol) 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecan (18- 
Krone-6) in 61 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 15 ml (14.93 mmol) 1 molarer 
Kalium-tert-butylatlosung in THF und 3.50 g (12.44 mmol) 5-Nitro-N-phenyl-lH- 
indol-2-carbonsaureamid aus Beispiel XLVIII versetzt. Es wird 15 Minuten bei RT 
nachgeriihrt und auf 0°C abgektihlt. Dazu wird eine Losung aus 3.64 g (18.67 mmol) 
tert-Butylbromacetat in 100 ml THF langsam zugetropft. Das Eisbad wird entfemt 
und iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser verdunnt und das 
THF im Vakuum abrotiert. Der wassrige Riickstand wird mit Ethylacetat extrahiert 
und die organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4.35 g (69 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 2): R = 3.90 min 
MS (EI): m/z = 418 (M+Na) + 
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Beispiel LI 

5-Amino-N-phenyl-l-(2-phenylethyl)-lH-indol-2- 

5 Man legt 50 mg (0.13 mmol) 5-Nitro-N-phenyl-l-(2-phenylethyl)-lH-indol-2- 
carbonsaureamid aus Beispiel XLDC in 7 ml Ethylacetat und 7 ml Ethanol vor. Dazu 
wird 49 mg (0.78 mmol) Ammoniumformiat und 14 mg Palladium auf Aktivkohle 
gegeben. Es wird zum Ruckfluss gekocht und bei 50°C entsteht eine Gasentwick- 
lung. Nach 4 Stunden bei Ruckfluss wird abgekuhlt und iiber Kieselgur abfiltriert 

10 und mit 500 ml Ethanol nachgewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abge- 
zogen und der Ruckstand getrocknet. Man erhalt 115 mg eines weiBen Feststoffs, der 
noch anorganische Salze enthalt und ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 

Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel XLXI 
15 beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


Ln 


H 3 a^ ~\ 

CH 3 


LC/MS (Methode 4): R - 2.60 min 
MS (EI): m/z - 366 (M+H) + 
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Beisniel Lin 

{2-(Amlmcaibonyl)-5-[(3,3-dim^^ 
butylester 




Unter Argon gibt man 50 mg (0.14 mmol) [5-Arnino-2-(anilincarbonyl)-lH-indol-l- 
yl]essigsaure-tert-butylester aus Beispiel LII mit 15.23 mg (0.02 ml, 0.15 mmol) 
Triethylamin in 2 ml THF. Es wird auf 0°C abgektthlt und mit einer Losung aus 
20.26 mg (0.02 ml, 0.15 mmol) 3,3-Dimethylbuttersaurechlorid in 0.2 ml THF 
versetzt. Es wird 2 Stunden bei RT nachgeruhrt und zur Aufarbeitung in verdunnte 
Salzsaure und Ethylacetat gegeben und extrahiert. Die organische Phase wird mit 
ges. Natriumhydrogencarbonattesung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromato- 
graphisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 2:1). 
Ausbeute: 80 mg (93 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 4.78 min 
MS (EI): m/z = 464 (M+H) + 
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Beispiel LIV 

{2-(Anilincarbonyl)-5-[(3,3-dimethylbutanoyl)amino]-lH-indol-l-yl}essigsaiire 




O 



5 



70 mg (0.15 mmol) {2-(Aiulincarbonyl)-5-[(33-dimethylbutanoyl)ainino]-lH-indol- 
l-yl}essigsaure-tert-butylester aus Beispiel Lm wird mit 0.50 ml Trifluoressigsaure 
und 1 ml Dichlormethan zusammen eine Stunde bei RT geriihrt. Das Losungsmittel 
wird unter vermindertem Druck entfemt und der Rilckstand im Vakuum getrocknet. 
10 Ausbeute: 86.7 mg (100 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 1): R t = 4.43 min 
MS (EI): m/z = 408 (M+H) + 

Beispiel LV 

1 5 {2-(Amlincarbonyl)-5-[(3 5 3-dimethylbutanoyl)amino]- lH-indol-1 -yl} essig- 
saureethylester 



20 Man legt 1.50 g (3.68 mmol) {2-(Amlincarbonyl)-5-[(33-dimemylbutanoyl)amino]- 
lH-indol-l-yl>essigsaure aus Beispiel LIV, 225 mg (1.84 mmol) 4-Dimethylamino- 




CH. 



'3 
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pyridin und 203.5 mg (4.42 mmol) Ethanol in Dichlormethan vor. Die Mischung 
wird auf 0°C abgekuhlt und mit 776 nig (4.05 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)- 
N-ethylcarbodiimid x HC1 versetzt. Es wird fur 4 Stunden bei RT nachgertthrt. Das 
Gemisch wird zur Aufarbeitung mit Wasser und Dichlormethan verdunnt und extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 2:1-1:1). 
Ausbeute: 227 mg (14 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 4): R t = 4.60 min 
MS (EI): m/z = 436 (M+H) + 

Beispiel LVI 

5 -Nitro- 1 -phenyl- lH-indol-2-carbonsaureethylester 




5.5 g (22.31 mmol) 5-Nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester, 6.16 g (44.62 mmol) 
wasserfreies Kaliumcarbonat, 77.53 g (52 ml, 493.8 mmol) Brombenzol und 1.6 g 
(11.15 mmol) Kupferbromid werden unter Ruckfluss (ca. 156°C) 5 Tage geruhrt. 
AnschlieJJend wird das Reaktionsgemisch filtriert und der Ruckstand auf der Fritte 
mit Toluol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden eingeengt, im Hochvakuum 
getrocknet und durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
Ausbeute: 5.71 g (82 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): R t = 5.14 min 
MS (EI): m/z = 309 (M-H) + 
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Beisniel LVH 

5-Arnino-l-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureethylester 




5 Man legt 300 mg (0.97 mmol) 5-Nitro-l -phenyl- lH-indol-2-carbonsaureethylester 
aus Beispiel LVI in 40 ml Ethylacetat und 40 ml Ethanol vor. Dazu wird 365 mg 
(5.80 mmol) Ammoniumformiat und 102 mg 10 %ige Palladium auf Aktivkohle 
gegeben. Es wird zum Riickfluss gekocht und bei 50°C entsteht eine Gasent- 
wicklung. Nach 4 Stunden bei Ruckfluss wird abgekilhlt und uber Kieselgur abfil- 

10 triert und mit 500 ml Ethanol nachgewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
abgezogen und der Riickstand getrocknet. 
Ausbeute: 355 mg (93 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 5): Rt = 2.17 min 
MS (EI): m/z= 281 (M+H) + 

15 

Beispiel LVIII 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureethylester 




20 
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Unter Argon gibt man 355 mg (1.27 mmol) 5-Amino-l-phenyl-lH-indol-2-carbon- 
saureethylester aus Beispiel LVII mit 141 mg (0.19 ml, 1.39 mmol) Triethylamin in 
4 ml THF. Es wird auf 0°C abgekiihlt und mit einer Losung aus 170 mg (0.18 ml, 
L27 mmol) 3,3-Dimethylbuttersaurechlorid in 2 ml THF versetzt. Es wird 2 Stunden 
5 bei RT nachgeriihrt. Zur vollstandigen Umsetzung werden weitere 1 eq. Triethylamin 
und 1 eq. Saurechlorid zugegeben und 2 Stunden bei RT nachgeriihrt. Zur Aufarbei- 
tung wird auf verdiinnte Salzsaure und Ethylacetat gegeben und extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene Roh- 
10 produkt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel: Cyclo- 
hexan-Essigsaureethylester 3:1-1:1). 
Ausbeute: 1 18 mg (25 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 5): R t = 3.54 min 
MS (EI): m/z = 379 (M+H) + 

15 

Beispiel LIX 

5-[(3 ,3-Dimethylbutanoyl)amino]- 1 -phenyl- 1 H-indol-2-carbonsaure 




Man lost 119 mg (0.31 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-phenyMH- 
indole-2-carbonsaureethylester aus Beispiel LVm in je 2 ml Methanol und THF und 
gibt dazu 0.31 ml (0.63 mmol) 2 M Lithiumhydroxidlosung dazu. Es wird fur eine 
Stunde bei 90°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Gemisch zur Aufarbeitung 
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mit wassriger Salzsaure und Ethylacetat verdunnt und extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 151 mg (100 % d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.03 (s, 9H), 2.18 (s, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.31- 
7.40 (m, 3H), 7.46-7.59 (m, 4H), 8.15 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 12.73 (br. s, 1H). 

Beisoiel LX 

tert-Butyl-4-[({5-[(3,3-dimethylbutanoyl)amino]-l-phenyl-lH-indol-2-yl}carbonyl)- 
amino]phenylcarbamat 



Man legt 75 mg (0.21 mmol) 5-[(3,3-Dime1hylbutanoyl)amino]-l-phenyl-lH-indol- 
2-carbonsaure aus Beispiel LIX, 61.55 mg (0.32 mmol) NH3-Dimethylamino- 

15 propyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 und 13.1 mg (0.11 mmol) 4-Dimethylamino- 
pyridin in 4 ml Dichlormethan vor. Dazu wird 44.6 mg (0.21 mmol) tert-Butyl-4- 
aminophenylcarbamat zugegeben und 3 Stunden bei RT nachgertihrt. Das Gemisch 
wird zur Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Dichlormethan verdunnt und 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 

20 Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 87 mg (60 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 4): Rt= 5.02 min 
MS(EI):m/z= 539(M-H) + 



10 
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Beispiel LXI 

5 - Amino- 1 H-indol-2-carbonsaureethylester. 



CH 



'3 



H 2 N 




a 0 



Unter Argon legt man 15 g (60.84 mmol) 5-Nitro-lH-indol-2-carbonsaureethylester 
in 750 ml Ethylacetat und 750 ml Ethanol vor. Dazu wird 15.82 g (15.82 mmol) 
Ammoniumformiat und 1.50 g 10 %ige Palladium auf Aktivkohle gegeben. Es wird 
30 Minuten bei 90°C geriihrt, dann wird abgektihlt und uber Celite abfiltriert und mit 
Ethylacetat nachgewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der 
Ruckstand in Chloroform gel6st und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. 
Ausbeute: 12.81 g (100 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 4): R t = 0.37 min 
MS (EI): m/z = 205 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.31 (t, 3H), 4.29 (q, 2H), 4.67 (s, 2H), 6.62- 
6.76 (m, 2H), 6.79-6.88 (m, 1H), 7.11-7.22 (m, 1H), 11.41 (br. s, 1H). 

Beispiel LXII 

5-[(33-Dimethylbutanoyl)amino]-lH-indol-2-carbonsaureethylester 



Man gibt 3.76 g (18.4 mmol) 5-Amino-lH-indol-2-carbonsaureethylester aus 
Beispiel LXI mit 2.05 g (2.82 ml, 20.3 mmol) Triethylamin in 40 ml THF. Es wird 
auf 0°C abgektihlt und mit einer Losung aus 2.48g (2.56 ml, 18.4 mmol) 3,3-Di- 




CH 



'3 



H 
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methylbuttersaurechlorid in 20 ml THF versetzt. Es wird iiber 2 h bei RT nachgeriihrt 
und zur Aufarbeitung auf Wasser gegeben. Es wird auf pH 7 gestellt und 3 mal mit 
Ethylacetat extrahiert Die vereinigte organische Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
5 Ausbeute: 5.49 g (98 % d. Th.) 

HPLC(Methode4):R t = 4.20 min 
MS (ESIpos): m/z = 303 (M+H) + 

Beispiel LXIII 

10 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-[2-(^ 
saureethylester 




Unter Argon wird 35 mg (0.13 mmol) 1,4,7, 10,1 3,1 6-Hexaoxacyclooctadecan (18- 
15 Krone-6) in 7 ml THF vorgelegt und mit 1.98 ml (1.98 mmol) 1 molarer Kalium- 
tert.-butylatlosung in THF und 400 mg (1.32 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)- 
amino]-lH-indol-2-carbonsaureethylester aus Beispiel LXQ versetzt. Es wird 15 
Minuten bei RT nachgeriihrt und auf 0°C abgekuhlt. Dazu wird eine Losung aus 
474 mg (1.98 mmol) 2-Trifluormethylbenzylbromid in 12 ml THF langsam zuge- 
20 tropft. Das Eisbad wird entfernt und 1 Stunde bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitxmg wird 
mit Wasser verdiinnt und das THF im Vakuum abrotiert. Der wassrige Ruckstand 
wird mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase wird mit ges. Natrium- 
chloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ge- 
trocknet. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch (Laufinittel: Cyclo- 
25 hexan:Ethylacetat 5:1) gereinigt. 
Ausbeute: 238 mg (39 % d. Th.) 
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HPLC (Methode 5): R t = 3.60 min 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + 

Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel LXDI 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


LXIV 




LC/MS (Methode 1): Rt = 5.50 min 
MS (EI): m/z = 399 (M+H) + 


LXV 




LC/MS (Methode 2): R t = 3.55 min 
MS (EI): m/z = 414 (M+H) + 


LXVI 




LC/MS (Methode 2): R t = 4. 1 8 min 
MS (EI): m/z = 433 (M+H) + 



Beispiel LXVII 

5^(3 3-Dimemylbutanoyl)ammo]-l -[2-(^ 
carbonsaure 




WO 03/028719 



-82- 



PCT/EP02/10349 



Man lost 105 mg (0.26 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-[2-(trifluor- 
methyl)benzyl]-lH-indol-2-carbonsaureethylester aus Beispiel LXIII in je 1 ml 
Methanol und THF und gibt dazu 0.26 ml (0.52 mmol) 2M Lithiumhydroxidlosimg. 
5 Es wird fur eine Stunde bei 90°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch zur 
Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Ethylacetat verdiinnt und extrahiert Die 
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 89 mg (89 % d. Th.) 
10 HPLC (Methode 4): Rt = 4.76 min 
MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + 

Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel LXVII 
beschriebenen Weise: 

15 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


LXVIII 


d 


LC/MS (Methode 1): Rt = 5.80 min 
MS(EI):m/z = 371 (M+H) + 


LXIX 




LC/MS (Methode 4): R t = 3.95 min 
MS(EI):m/z = 386 (M+H) + 


LXX 




> ° 


'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 
= 1.05 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 5.89 (s, 
2H), 5.95 (s, 2H), 6.98 (d, 2H), 
7.03 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.39 (dd, 
1H), 7.68 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 
9.78 (s, 1H). 
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Beispiel LXXI 

tert-Butyl-4-[( {5-[(3,3-diniethylbutanoyl)amino]- 1 -[2-(trifluormemyl)benzyl]- 1H- 
indol-2-yl}carbonyl)amino]phenylcarbamat 



Man legt 125 mg (0.29 nimol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-[2-(trifluoro- 
methyl)benzyl]-lH-indol-2-carbonsaure aus Beispiel LXVE, 83 mg (0.43 mmol) N*- 
(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 und 17.7 mg (0.14 mmol) 4-Di- 
methylaminopyridin in 6 ml Dichlormethan vor. Dazu wird 60 mg (0.29 mmol) tert- 
Butyl-4-aminophenylcarbamat zugegeben und 4 Stunden bei RT nachgeriihrt. Das 
Gemisch wird zur Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Ethylacetat verdiinnt 
und extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 158 mg (87 % d. Th.) 
LC/MS (Methode 1): Rt= 5.40 min 
MS (EI): m/z = 645 (M+Na) + 





F F 
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Die Herstelhmg der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel LXXI 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


Lxxn 




LC/MS (Methode 1): Rt = 5.50 min 
MS (EI): m/z = 561 (M+H) + 


LXXIH 




H /=\ H 

y ° 


LC/MS (Methode 1): R t = 5.40 min 
MS (EI): m/z = 595 (M+H) + 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

l-(2,6-Difluorbenzyl)-5-[(3,3-dimethylbutanoyl)aniino]-N-(3-methylphenyl)-lH- 
indol-2-carbonsaureamid 




59 mg (0.150 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIV und 0.04 ml (0.30 mmol) 
Triethylamin werden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C wird eine Losung 
von 26 mg 3,3-Dimethylbuttersaurechlorid (0.195 mmol) in 1 ml Dichlormethan zu- 
getropft und der Ansatz 30 min bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt 
und der Ruckstand ttber Kieselgel 60 (Laufmittelgradient Cyclohexan -» Cyclo- 
hexamEssigsaureethylester 2.5:1) chromatographisch gereinigt. Das erhaltene 
Produkt wird in wenig Essigsaureetbylester aufgenommen, unter Zugabe von n- 
Pentan ausgefallt, abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 35 mg (45 % d. Th.) eines 
hellbeigen Feststoffes. 
MS (ESIpos) : m/z = 490 (M+H) + . 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.23 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.62 
(s, 1H), 7.55 (d, lH),7.45-7.29 (m, 3H), 7.23 (t, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.03 (t, 2H), 6.92 
(d, 1H), 5.96 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (s, 2H), 1.03 (s, 9H). 



Die nachfolgenden Beispiele werden in analoger Weise zu Beispiel 1 aus den 
entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beisniel 2 

l-(2,6-Difluorbenzyl)-5-[(33-dimethylbutanoyl)amino]-N-phenyl-lH-indol-2- 
carbonsaureamid 



MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.35 (s, 1H), 9.68, (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.77 
(d, 2H), 7.35 (m, 5H), 7.20 (s, 1H), 7.05 (m, 3H), 2.18 (s, 2H), 1.03 (s, 9H). 

Beispiel 3 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(3-pyridinyl)-lH-indol-2- 
carbonsaureamid 



MS (ESIpos): m/z = 459 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.57 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.88 (d, 1H), 8.30 
(d, 1H), 8.20-8.09 (m, 2H), 7.53-7.12 (m, 6H), 7.01 (dt, 1H), 6.60 (t, 1H), 5.90 (s, 
2H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 





* 
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Beispiel 4 

5-[(33-Dimelhylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(3-methoxyphenyl)-lH-indol- 
2-carbonsaureamid 



MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.30 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.48- 
7.14 (m, 8H), 7.00 (dt, 1H), 6.67 (ddd, 1H), 6.61 (dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 
10 2.19 (s,2H), 1.04 (s,9H). 

Beispiel 5 

5-[(3 ,3-Dimethylbutanoyl)amino]- 1 -(2-fluorbenzyl)-N-(4-methoxyphenyl)- lH-indol- 
2-carbonsaureamid 



MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.21 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.61 
20 (m, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.00 (dt, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.60 
(dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 



5 




15 
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Beispiel 6 

5-[(33-Dimethylbutanoyl)aniino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(3-methylphenyl)-lH-indol- 
2-carbonsaureamid 




MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.24 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.58 
(m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.38-7.14 (m, 5H), 7.00 (dt, 1H) 9 6.91 (d, 1H), 
10 6.60 (dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), 2. 19 (s, 2H), 1 .04 (s, 9H). 

Beispiel 7 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-phenyl-lH-indol-2-carbon- 
saureamid 

15 




MS (ESIpos): m/z = 458 (M+H) + . 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.31 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.72 
(d, 2H), 7.47-7.14 (m, 7H), 7.09 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 6.61 (t, 1H), 5.90 (s, 2H), 2.19 
(s,2H), 1.04 (s,9H). 
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Beispiel 8 

5-[(Bicyclo[2.2.1]hept-2-ylacetyl)amino]-N-phenyl-l-propyl-lH-indol-2-carbon- 
saureamid 




MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.25 (s, 1H), 9.75 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.77 
(d, 2H), 7.52 (d, lH),7.42-7.30 (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 7.10 (dd, 1H), 4.50 (t, 2H), 
2.40-2.09 (m, 5H), 1.84.-1.06 (m, 11H), 0.81 (t, 3H), 0.73 (m, 1H). 

Beispiel 9 

5-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]-l-(2-fluorobenzyl)-N-phenyl-lH-indol-2-carbon- 
saureamid 




MS.(ESIpos): m/z = 470 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.32 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.72 
(d,2H), 

7.47-7.13 (m, 7H), 7.08 (t, 1H), 6.98 (dt, 1H), 6.59 (dt, 1H), 5.90 (s, 2H), 2.33 (m, 
1H), 1.88-1.60 (m, 5H), 1.52-1.15 (m, 5H). 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog den oben be- 
schriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt 
werden. 



Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



10 




LC-MS (Methode MHZ2Q): 
R t = 4.93 min 
m/z - 454 (M+H) + 



11 




N 




12 



13 




H 3 C 



LC-MS (Methode MHZ2Q): 
R t = 4.51 min 
m/z = 378(M+H) + 
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JLIvlJl/IVI 


Struktur 


Analytische Daten 


14 






15 


CH 3 




16 


H = C i>CH 3 




17 


lS CH 3 


LC-MS (Methode MHZ2Q): 
Rt= 2.96 min 
m/z = 421 (M+H) + 


18 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


19 


O 


LC-MS (MethodeMHZ2Q): 
R t = 4.42 min 
ni/z = 410 (M+H) + 


20 




LC-MS (MethodeMHZ2Q): 
R t = 4.79 min 
m/z = 440 (M+H) + 


21 


ch 3 o -^o-q 

^CH 3 


MS (ESIpos): m/z = 
392(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d6):5=10.30(s, 1H), 9.71 
(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.78 (d, 
2H), 7.51 (d, 1H), 7.33 (m, 
3H), 7.21 (s, 1H), 7.09 (dd, 
1H), 4.50 (t, 2H), 2.19 (s, 
2H), 1.70 (sextett, 2H), 1.04 
(s, 9H), 0.80 (t, 3H). 


22 




MS (ESIpos): m/z = 514 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d 6 ): 5 = 10.39 (s, 1H), 9.81 
(s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.75 (d, 
2H), 7.51-6.95 (m, 6H), 6.58 
(t, 1H), 5.92 (s,2H), 2.45- 
2.05 (m, 5H), 1.80-1.00 (m, 
8H), 0.71 (m, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


23 




MS (ESIpos): m/z = 496 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, 
CDCI3): 0 = 8.08 (s, 1H), 
7.92 (s, 1H), 7.61 (d, 2H), 
7.48-6.85 (m, 7H), 6.72 (t, 
1H), 5.89 (s, 2H), 2.49-2.11 
(m, 5H), 1.68-1.05 (m, 8H), 
0.73 (m, 1H). 


24 




MS (ESIpos): m/z = 502 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d6): 0 = 10.39 (s, 1H), 9.80 
(s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.77 (d, 
2H), 7.49-7.22 (m, 5H), 
7.21-6.91 (m, 4H), 5.94 (s, 
2H), 2.29 (t,2H), 1.88-1.35 
(m, SH), 1.30-0.97 (m, 2H). 


25 


CH.O ^fYQ. 

O 


HPLC (SYA-HPPSK2): R t 
= 4.43 min. 

MS (ESIpos): m/z = 
459.1(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
<J6): 0 — 1.U4 (s, yxi), z.iy (s, 
2H), 5.89 (s, 2H), 6.59 (t, 
1H), 7.01 (t, 1H), 7.15-7.54 
(m, 5H), 7.73 (d, 2H), 8.12 
(s, 1H), 8.45 (d, 2H), 9.78 (s, 
1H), 10.69 (s, 1H). 
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Beisoiel 26 

l-(2-Fluorbenzyl)-5- ^ 
carboxamid 




Man legt 62 mg (0.20 ramol) der Verbindung aus Beispiel XXVI, 58 mg (0.30 
mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiim^ x HC1 und 12 mg (0.1 
mmol) 4-Dimethylaminopyridin in DMF vor. Dazu wird 34 mg (0.24 mmol) (1- 
Methylcyclopentyl)essigsaure (synthetisiert nach K. Bott, Chem. Ber. 1967, 100, 

10 978-983) zugegeben und 5 h bei RT nachgeriihrt. Das Gemisch wird zur Auf- 
arbeitung mit wassriger Salzsaure und Dichlormethan verdiinnt und extrahiert. Die 
organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Reinigung erfolgt durch Flash- 
chromatographie an Kieselgel. 

15 Ausbeute: 56 mg (57 % d. Th.) 

LC/MS (SMKL-ZQ-2A): R t = 4.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 484.1 (M+H)\ 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ck): 5 = 1.05 (s, 3H), 1.63 (s, 8H), 2.29 (s, 2H), 5.90 (s, 
2H), 6.60 (t, 1H), 6.91-7.39 (m, 9H), 7.44 (d, 1H), 7.72 (d, 2H), 8.10 (s, 1H), 9.79 (s, 
20 1H), 10.37 (s, 1H). 

Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 26 
beschriebenen Weise aus den entsprechenden Ausgangsmaterialien: 



wo 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


27 




LC/MS (Methode 2): Rt = 
3.90 min. 

MS (ESIpos): m/z = 470 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO- 
d 6 ):5 = 1.20(m,2H), 1.52 
(m, 2H), 1.59, (m , 2H), 1.77 
(m, 2H), 2.20 - 2.37 (m, 3H), 
5.90 (s, 2H), 6.59 (t, 1H), 
7.00 (t, 1H), 7.09 (t, 1H), 
7.19 (t,lH), 7.25 (q,lH), 
7.29-7.39 (m, 4H), 7.45 (d, 
1H), 7.72 (d, 2H), 8.10 (s, 
1H), 9.80 (s, 1H), 10.34 (s, 
1H). 


28 


a. 


LC/MS (Methode 2): R t = 
4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z - 484 
(M+H) + . 

H-NMR (400 MHz, DMSO- 
d 6 ):5 = 0.98 (q,2H), 1.11- 
1.31 (m, 3H), 1.69 (m,6H), 
2.18 (d,2H), 5.90 (s,2H), 
6.59 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 
7.09 (t, 1H), 7.19 (t, 1H), 
7.25 (q, 1H), 7.29-7.39 (m, 
4H), 7.45 (d, 1H), 7.72 (d, 
2H), 8.10 (s, 1H), 9.80 (s, 
1H), 10.34 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


29 


9- 

ch, n hy^j 


LC/MS (SMKL-ZQ-2A): R t 
= 3.95 min. 

MS (ESIpos): m/z = 470.2 
(M+H) + . 

] H-NMR (400 MHz, DMSO- 
de): 5 = 1.14 (s, 6H), 2.29 (s, 
2H), 4.94 (dd, 2H), 5.90 (s, 
2H), 5.99 (dd, 1H), 6.60 (t, 
1H), 7.00 (t, 1H), 7.09 (t, 
1H), 7.21 (dt, 2H), 7.33 (t, 
3H), 7.37 (s, 1H), 7.45 (d, 
1H), 7.72 (d, 2H), 8.07 (s, 
1H), 9.74 (s, 1H), 10.35 (s, 
1H). 


30 




LC/MS (SMKL-ZQ-2A): R t 
= 3.48 min. 

MS (ESIpos): m/z = 472.1 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
dg): 8= 1.49-1.65 (m, 1H), 
1.88 (t,2H), 1.92-2.10 (m, 
lH),3.60(q, 1H), 3.78 (q, 
1H), 4.19 (quintett, 1H), 5.90 
(s, 2H), 6.59 (t, 1H), 7.02 (dt, 
2H), 7.22-7.53 (m, 9H), 7.73 
(d,2H), 8.1 l(d, 1H), 9.88 (s, 
1H), 10.37 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


31 




LC/MS (SMKL-ZQ-2A): Rt 






= 3.42 min. ! 






MS (ESIpos): rn/z = 486.1 






(M+H) + . 




rr NH 


'H-NMR (200 MHz, DMSO- 




U 


d 6 ): 8 = 1.19-1.28 (dd,2H), 






1.61 (d,2H), 1.99 (s, 1H), 






2.25 (d, 2H), 3.25 (s, 2H), 






3.83 (d, 2H), 5.90 (s, 2H), 






6.59 (t, 1H), 6.97 (dt, 3H), 






7.12-7.53 (m, 9H), 7.72 (d, 






2H), 8.10 (d, 1H), 9.87 (s, 






1H), 10.36 (s, 1H). 


32 


F 

h ^ (X 

°=< /=\ J 


'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
de):5= 1.04 (s,9H), 2.19 (s, 
2H), 5.85 (s, 2H), 6.70 (q, 
12H), 6.94 (dt, 1H), 7.10- 
7.28 (m, 3H), 7.28-7.42 (m, 
2H), 7.48 (d, 1H), 7.75 (dd, 
2H), 8.09 (s, 1H), 9.76 (s, 
1H), 10.43 (s, 1H). 
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Beispiel 33 

l-(2-Fluorbenzyl)-5-[(5-hydroxy-33-dimethylpentyl)amino]-N-phenyl-lH-indol-2- 
carboxamid 




5 

60 mg (0.13 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 werden in 2 ml THF gelost und 
auf 0°C gektthlt. Zu dieser Losung gibt man portionsweise innerhalb von 3.5 h 
Stunden verteilt insgesamt 0.93 ml (0.46 mmol) einer 0.5 molaren 9- 
Borabicyclo(3.3.1)nonan-L6sung in THF und lasst die Temperatur dabei auf RT 

10 ansteigen. Man riihrt das Reaktionsgemisch noch eine weitere Stunde bei RT und 
versetzt es bei 0°C langsam mit jeweils 0.5 ml Natriumcarbonat-Losung und 
Wasserstoffperoxid-L6sung. Nachdem die exotherme Reaktion beendet ist, rtthrt man 
fur 30 min. bei RT nach. AnschlieBend verdunnt man das Reaktionsgemisch mit 
Ethylacetat und extrabiert mit dest. Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung. 

15 Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird chromatographisch fiber 
Kieselgel aufgereinigt (Eluent: Cyclohexan / Ethylacetat 5:1 bis 1:1). Man erhalt 53 
mg (85 % d. Th.) des Produkts. 
LC/MS (MHZ2P01): R = 4.63 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 488.2 (M+H) + . 



* 
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Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 
XXXV beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 






LC/MS (Methode 2): R t = 






2.25 rain 


34 




MS (EI): m/z = 487 (M+H- 
HC1) + 






LC/MS (SMKL-ZQ-2 A-CC) : 






Rt = 2.84 min. 




CIH 


MS (ESIpos): m/z = 485.4 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO- 
de): 6= 1.14 (s, 6H), 2.30 (s, 
2K) 4 87-5 02 Cm 3EQ 5.89 


35 




(s, 2H), 5.95 (s, 2H), 6.60 (dt, 
2H), 7.01 (q,2H), 7.13 (brs, 
1H), 7.34 (t, 1H), 7.41 (s, 
1H), 7.46 (d, 1H), 7.53 (s, 
1H), 7.69 (d, 1H), 8.10 (s, 
1H), 9.78 (s, 1H), 10.51 (s, 
1H), 10.63 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


\ 36 


9- 


LC/MS (SMKL-ZQ-2 A-CC) : 
R t = 2.25 min. 

MS (ESIpos): m/z = 487.1 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO- 
d 6 ): 5 = 1.55 (quintett, 1H), 
1.85 (q, 2H), 2.00 (quintett, 
1H), 3.39 (s, 1H), 3.61 (q, 
2H), 3.76 (q, 2H), 4.18 (q, 
3H), 5.90 (s, 2H), 6.58 (t, 
1H), 7.00 (t, 1H), 7.22 (dt, 
2H), 7.36 (d, 3H), 7.43 (s, 
1H), 7.47 (d, 1H), 7.85 (d, 
2H), 8.14 (s, 1H), 9.92 (s, 
1H), 10.56 (s, 1H). 



Beispiel 37 

N-[4-(Acetylamino)phe^ 
indol-2-carboxamid 
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Man legt 79 mg (0.15 mol) der Verbindung aus Beispiel 36 und 30 mg (0.29 mniol) 
Triethylamin in 3 ml Dichlormethan vor und kiihlt auf 0°C ab. AnschlieBend gibt 
man 11.5 mg (0.15 mmol) Acetylchlorid zu und riihrt uber Nacht bei RT. Man 
verdiinnt mit 10 ml Dichlormethan und wascht nacheinander mit 1 N Salzsaure, 
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknet fiber Natrium- 
sulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Der Ruckstand 
wird mit Diisopropylether verruhrt und durch Filtration isoliert und getrocknet. 
Ausbeute: 68 mg (63 % d. Th.) 
LC/MS (MHZ2P01): R t = 4.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 541.3 (M+H) + . 

] H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.07 (s, 3H), 1.63 (s, 8H), 2.02 (s, 3H), 2.29 (s, 
2H), 5.90 (s, 2H), 6.57 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 7.13-7.72 (m, 7H), 8.09 (s, 1H), 9.77 (s, 
1H), 9.91 (s, 1H), 10.31 (s, 1H) 



Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 37 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


38 


XX 

H 3 C^O 


LC/MS (MHZ2P01): R t = 
3.95 min. 

MS (ESIpos): m/z = 543.3 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d 6 ):8 = 1.15(s, 1H), 2.03 (d, 
8H), 2.16 (t, 1H), 2.43 (s, 
3H), 2.84 (t, 2H), 5.89 (s, 
2H), 6.59 (t, 1H), 7.01 (t, 
1H), 7.17-7.67 (m, 9H), 8.07 
(s, 1H), 9.90 (d, 2H), 10.30 
(s, 1H). 



i 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


39 


a 

H 3 C^O 


LC/MS (MHZ2P01): R t = 
3.97 min. 

MS (ESTnosV m/z = 529.1 
(M+H) + . 



Beispiel 40 

5_[(4 j 4.Dimethylpentanoyl)amino]-l<2-fluorbenzyl)-N-phenyl-lH-indol-2- 




5 

Eine Losung aus 300 mg (0.83 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI, 51 mg (0.42 
mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 240 mg (1.25 mmol) N'-(3-Dimethyl- 
aininopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 in 10 ml DMF wird vorgelegt. Dazu gibt 
man 126 mg (1.0 mmol) 4,4-Dimethyl-2-pentinsaure (hergestellt nach 

10 J. Chem. Soc. Perfdn II 1990, 1997ff.) und riihrt fiber Nacht bei RT. Zur 
Aufarbeitung wird mit Dichlomiethan und wassriger Salzsaure verdunnt und extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung ge- 
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Der 
Riickstand wird uber eine praparative HPLC gereinigt. Man erhalt 258 mg eines 

15 weiBen Feststoffe (53 % d. Th.) von dem 100 mg (0.21 mmol) in 5 ml Ethanol gelost 
und in Gegenwart von 50 mg 10 % Pd/Aktivkohle 3 h bei Normaldruck hydriert 
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werden. AnschlieBend filtriert man die Losung iiber Celite und wascht den 
Filterkuchen gut mit Ethylacetat/Ethanol nach. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfemt. 

Ausbeute: 101 mg (99 % d. Th.) 
5 'H-NMR (200 MHz,DMSO-d6): 5 = 0.91 (s, 9H), 1.53 (m, 2H), 2.29 (m, 2H), 5.90 
(s, 2H), 6.59 (t, 1H), 7.06 (dt, 2H), 7.13-7.40 (m, 6H), 7.46 (d, 1H), 7.73 (d, 2H), 
8.10 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 10.35 (s, 1H). 

Beispiel 41 

10 N-{4-[(Dimethylannno)carbonyl]phenyl}-5-[(33-dimethylbutanoyl)anuno]-l-(2- 
fluorben2yl)-lH-indol-2-caiboxamid 



15 200 mg (0.43 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2- 
carbonsaure (Beispiel XXXIX) werden unter Argon in 2 ml DMF gelost und mit 4 ml 
Pyridin versetzt. Zu dieser Losung gibt man 489.2 mg (1.29 mmol) HATU zu und tropft 
anschlieBend langsam 140.8 mg (0.86 mmol) 4-Amino-N 5 N-dimethylbenzamid zu und 
rtthrt das Reaktionsgemisch bei RT iiber Nacht. Zur Aufarbeitung versetzt man mit Wasser 

20 und extrahiert mehrmals mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 47.4 mg (15 % d. Th.) 
des Produkts. 

HPLC (SYA-HPPSK2): Rt = 4.69 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 529 (M+H) + . 



H 
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 2.96 (s, 6H), 5.90 (s, 2H), 
6.60 (t, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.25 (q, 1H), 7.27-7.50 (m, 3H), 7.79 (d, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.10 
(s, 1H), 9.75 (s, 1H), 10.51 (d, 1H). 



Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 26 und 
41 beschriebenen Weise aus den entsprechenden Ausgangsmaterialien: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


42 


ci-v o \ 


LC/MS (MHZ2P01): R t = 
4.68 min. 

MS (ESIpos): m/z = 501.4 
(M+H) + . 

^-NMR (300 MHz, DMSO- 
d6):5 = 1.04(s,9H),2.19(s, 

2H), 6.70 (d, 2H), 7.00 (t, 
1H), 7.20 (dt, 2H), 7.30 (s, 
1H), 7.33 (d, 1H), 7.41 (d, 
1H), 7.51 (d, 2H), 8.05 (d, 
1H), 9.69 (s, 1H), 10.06 (s, 
1H). 


43 




LC/MS (SMKL-ZQ-2A- 
CC):R t = 3.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 515.2 
(M+H) + . 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (SYA-HPPSK2): R t = 
5.09 min. 

! H-NMR (300 MHz,CDCl 3 ): 
8= 1.04 (s, 9H), 1.38 (s,9H), 
2.19 (s, 2H), 5.90 (s, 2H), 
6.61 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 
7.22 (dt, 2H), 7.35 (d, 1H), 
7.42 (d, 2H), 7.60 (s, 1H), 
7.79 (s, 4H), 8.09 (d, 1H), 
9.72 (s, 1H), 10.47 (s, 1H). 


45 




HPLC (S YA-HPPSK2) : R t 
= 5.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 493.2 
(M+H) + . 

] H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d 6 ): 5 = 10.67 (s, 1H), 9.76 
(s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.20 
(dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.5- 
7.45 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 
7.38 (d, 1H), 7.33-7.14 (m, 
3H), 7.0 (dt, 1H), 5.89 (s, 
2H), 2.19(s,2H), 1.04 (s, 
9H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (SYA-HPPSK2): R t 
= 4.67 min. 

MS (ESIpos): m/z = 466.1 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d 6 ):5=1.04(s,9H), 2.20 (s, 
2H), 5.93 (s, 2H), 6.55 (t, 
1H), 7.00 (t, 1H), 7.23 (dt, 
2H), 7.35 (dd, 1H), 7.49 (d, 
1H), 7.77 (s, 1H), 8.16 (d, 
1H), 9.19 (s, 1H), 9.75 (s, 
1H), 13.07 (s, 1H). 


47 


H 


HPLC (S YA-HPPSK2) : R t 
= 4.56 min. 

MS (ESIpos): m/z = 501.0 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d6):6 = 1.04(s,9H), 2.20 (s, 
2H), 5.90 (s, 2H), 6.62 (t, 
1H), 7.01 (t, 1H), 7.22 (dt, 
3H), 7.36 (dd, 1H), 7.43 (d, 
2H), 7.83 (q, SH), S.09 (d, 
1H), 9.73 (s, 1H), 10.52 (s, 
1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (SYA-HPPSK2): R t 
= 4.51 min. 

MS (ESIpos): m/z = 516.1 
(M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO- 
d6):5=1.04(s,9H), 2.08 (s, 

2H), 6.57 (t, 1H), 7.01 (t, 
1H), 7.20-7.50 (m, 5H), 8.05 
(d, 2H), 8.11 (d, 1H), 8.66 (s, 
1H), 9.76 (s, 1H), 10.48 (s, 
1H). 


49 




MS (ESIpos): m/z = 460.0 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d 6 ):5 = 1.04(s,9H),2.19(s, 
2H), 5.90 (s, 2H), 6.56 (t, 
1H), 7.00 (t, 1H), 7.10-7.29 
(m, 2H), 7.35 (dd, 1H), 7.47 
(d, 1H), 7.68 (s, 1H), 8.09 
(dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.65 
(d, 1H), 8.93 (s, 1H), 9.73 (s, 
1H), 11.21 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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JO 


LC/MS (SMKL-ZQ-2 A) : R t 
= 3.43 min. 

MS (ESIpos): m/z = 488.3 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d 6 ):S=1.45(s,3H), 2.62 (s, 
2H), 3.92 (d, 4H), 5.90 (s, 
2H), 6.60 (t, 1H), 6.96-7.41 
(m, 8H), 7.46 (d, 1H), 7.73 
(d, 2H), 8.10 (d, 1H), 9.77 (s, 
1H), 10.37 (s, 1H). 


51 




^H 3 C^CH 3 


LC/MS (Methode 2): Rt = 
4.82 min. 

MS (ESIpos): m/z = 558 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO- 
de): S= 1.05 (s,9H), 1.56 (s, 
9H), 2.19 (s,2H), 5.90 (s, 
2H), 6.60 (t, 1H), 7.02 (t, 
1H), 7.22 (m, 2H), 7.36 (d, 
1H), 7.44 (m, 3H), 7.63 (d, 
1H), 8.00 (d, 1H), 8.10 (s, 
1H), 8.28 (s, 1H), 9.77 (s, 
1H), 10.54 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (SYA-HPPSK2): R t 
= 5.01 min. 

MS (ESIpos): m/z = 526.9 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d 6 ):8= 1.04 (s,9H), 2.20 (s, 
2H), 5.90 (s, 2H), 6.62 (t, 
1H> 7 01 ft 1H> 7 16-7 29 
(m, 2H), 7.38 (dd, 1H), 7.48 
(t, 2H), 7.88 (d, 1H), 8.12 (d, 
1H), 8.44 (dd, 1H), 9.04 (d, 
1H), 9.74 (s, 1H), 10.87 (s, 
1H). 


53 


h,c> 


HPLC (SYA-HPPSK2): Rt 
= 5.06 min. 

MS (ESIpos): m/z = 502 
(M+H) + . 

'H-MMR (300 MHz, 
DMSO-de): 8 = 1.04 (s, 9H), 
1.31 (t, 3H), 2.19 (s, 2H), 
3.99 (q, 2H), 5.89 (s, 2H), 
6.60 (t, 1H), 6.88 (d, 2H), 
7.0 ft. 1HV 7.14-7.28 (m, 
2H), 7.32 (s, 1H), 7.34 (d, 
1H), 7.43 (d, 1H), 7.60 (d, 
2H), 8.06 (d, 1H), 9.70 (s, 
1H), 10.20 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (Methode 1): R t = 
5.376 min. 

MS (ESIpos): m/z = 530 
(M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO- 
d 6 ):S=1.04(s, 9H), 1.33 (t, 
3H), 2.19 (s, 2H), 4.33 (q, 
2H), 5.92 (s, 2H), 6.61 (t, 
1H), 7.0 (t, 1H), 7.15-7.40 
(m, 3H), 7.49 (m, 3H), 7.68 
(d, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.12 
(d, 1H), 9.70 (s, 1H), 10.58 
(s, 1H). 


55 




HPLC (SYA-HPPSK2): R t 
= 4.71 min. 

MS (ESIpos): m/z = 488.9 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, 
DMSO-d 6 ): 5 = 1.04 (s, 9H), 
2.19 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 
5.89 (s, 2H), 6.61 (t, 1H), 
6.82 (s, 1H), 7.0 (t, 1H), 
7.15-7.32 (m, 3H), 7.36 (s, 
1H), 7.44 (d, 1H), 7.99 (dd, 
1H), 8.09 (s, 1H), 8.45 (d, 
1H), 9.71 (s, 1H), 10.37 (s, 
1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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HPLC (SYA-HPPSK2): 
= 5.14 min. 

MS (ESIpos): m/z = 507 
(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, 
DMSO-de): S = 1.04 (s, 9H), 
2.14 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 
5.89 (s, 2H), 6.59 (t, 1H), 
7 0ft 1TD 7 13-7 29 ftn 
2H), 7.35 (dd, 1H), 7.42 (s, 
1H), 7.45 (d, 1H), 8.10 (d, 
1H), 8.18 (d, 1H), 8.56 (d, 
1H), 9.72 (s, 1H), 10.59 (s, 
1H). 



Beispiel 57 

N-(4- Aimnophenyl)-5 -[(3 ,3 -dimethylbutaiioyl)amino]- 1 -(2-fluorbenzyl)- 1 H-indol-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




104 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-4-({[5-[(3,3-dimethyfo^^ 

benzyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl}amino)phenylcarbamat (Beispiel XLV) werden in 
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jeweils 1 ml Dioxan und 1 ml konzentrierter Salzsaure aufgenommen und 1 h bei RT 
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und die verbleibenden Kristalle 
abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 92.5 mg (75 %) des Produkts. 
LC/MS (SMKL-ZQ-2): R = 3.09 min. 
5 MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.04 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 5.90 (s, 
2H), 6.56 (t, 1H), 7.00 (dt, 1H), 7.16-7.49 (m, 7H), 7.59 (d, 2H), 8.08 (s, 1H), 9.31 (s, 
1H), 9.75 (s, 1H), 10.26 (s, 1H). 

10 Beisbiel 58 

5-[(3,3-Dimemylbutyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-{4-[(memylsulfonyl)amino]- 

phenyl} - 1 H-indol-2-carboxamid 




15 

22.5 mg (0.20 mmol) Methansulfonylchlorid werden in 1 ml Dichlomiethan gelost 
und mit 38.9 mg (0.49 mmol) Pyridin versetzt. Zu dieser Mischung tropft man eine 
Losung aus 100 mg (0.20 mmol) N-(4-Ammophenyl)-5-[(33-dime1hylbu1yl)amino]- 
l-(2-fluorbenzyl)-lH-indol-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 57) in 1 ml Di- 

20 chlonnethan und rtthrt das Reaktionsgemisch fiber Nacht bei RT. Zur Aufarbeitung 
gibt man 22 ml ein molare Salzsaure zu und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. 
Die vereinigten organiscben Phasen werden jeweils einmal mit gesattigter Kupfer- 
sulfat-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. 
AnschlieJ3end werden sie fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs- 

25 mittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 96.2 mg (73 %) des Produkts. 
LC/MS (MHZ2P01): Rt=4.81 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 551 (M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 2.94 (s, 3H), 5.89 (s, 
2H), 6.58 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 7.14-7.29 (m, 4H), 7.34 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (d, 
2H), 8.09 (s, 1H), 9.58 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 10.35 (s, 1H). 

5 

Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel 58 
beschriebenen Weise: 



Beispiel 


oiruKiur 


Analvtische Da ten 






LC/MS (MHZ2Q01): Rt = 






4.91 min. 






MS (ESIpos): m/z = 593 






(M+H) + . 


59 




! H-NMR (400 MHz, DMSO- 
de): 8 = 0.83 (t, 3H), 1.04 (s, 
9H), 1.33 (m,2H), 1.62 (m, 






2H), 2.19 (s, 2H), 2.95 (m, 
2H), 5.89 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 
7.00 (t, 1H), 7.03-7.37 (m, 
5H), 7.43 (d, 2H), 7.59 (m, 
2H), 8.08 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 
10.26 (s, 1H). 



10 Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt ausgehend von Beispiel 57 analog 
zu der in Beispiel 37 beschriebenen Weise: 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 cAo 


LC/MS (MHZ2Q01): R t = 
4.45 min. 

MS (ESIpos): m/z = 515 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d6):5 = 1.04(s, 9H), 2.02 (s, 
3H), 2.19 (s, 2H), 6.00 (s, 2H), 
6.58 (dt, 1H), 7.00 (dt, 1H), 
7.11-7.48 (m, 5H), 7.52 (d, 
2H), 7.64 (d, 2H), 8.09 (s, 
1H), 9.75 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 
10.31 (s, 1H). 



Beispiel 61 

N^4-(Butyrylamino)phenyl]-5^ 
indol-2-carboxamid 




84 mg (0.14 mmol) Ethyl-2-({[4-({[5-[(3,3-dim^ 

benzyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl}amino)^ (Beispiel 
XLVI) und 6.5 mg (0.27 mmol) Lithiumhydroxid werden in 0.5 ml Methanol und 0.5 
ml THF aufgenommen und 30 min. auf 90°C erwaimt. Zur Aufarbeitung verdiinnt 
man das erkaltete Reaktionsgemisch mit Ethylacetat und extrahiert jeweils einmal 
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10 



15 



20 



mit ein molarer Salzsaure und gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische 
Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit Diethylether/Dichlormethan ausgeriihrt 
und der erhaltene Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Man erhalt 4.9 mg (7 % d. Th.) des Produkts. 
LC/MS (SMKL-ZQ-2A-CC): R t = 3.54 min. 
MS (ESIpos): m/z = 543.2 (M+H) + . 

Beispiel 62 

N-(6-Amino-3-pyridmyl)-5-[(3,3-dimethylbutanoyl)ammo]-l-(2-fluorbenzyl)- 
indol-2-carboxamid 



107 mg (0.12 mmol) Di-(tert-butyl)-5<{[5-[(3,3-dimethylbutanoyl)amino]-l-(2- 
fluorbenzyl)- 1 H-indol-2-yl]carbonyl} amino)-2-pyridinylimiddicarbonat (Beispiel 
XLII) werden in 2 ml Dichlormethan/Trifluoressigsaure (1:1) suspendiert und uber 
Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in 
Wasser aufgenommen und mittels 1 molarer Natriumhydroxid-Losung ein pH-Wert 
von 7-8 eingestellt. Man extrahiert mehrmals mit Ethylacetat, trocknet die ver- 
einigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat, filtriert und entfernt das Lo- 
sungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC aufge- 
reinigt. Man erhalt 48 mg (83 %) des Produkts. 
HPLC (SYA-HPPSK2): R = 4.47 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474.0 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 5.81 (s, 2H), 5.89 (s, 
2H), 6.43 (d, 1H), 6.56 (t, 1H), 7.00 (t, 1H), 7.12-7.48 (m, 5H), 7.65 (d, 1H), 8.12 (d, 
2H), 9.74 (s, 1H), 10.10 (s, 1H). 
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Beispiel 63 

N-(5-Amino-2-pyridinyl)-5-[(33-dim 
indol-2-carboxamid 




29 mg (0.05 mmol) Benzyl-6-({[5-[(3^-dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenz>^ 
lH-indol-2-yl]carbonyl}anuno)-3-pyridinylcarbamat (Beispiel XLIII) werden mit 
46.8 mg (0.19 mmol) Bromwasserstoff (33 %ige Losung in Essigsaure) versetzt und 
10 ixber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 6 mg (27 %) des Pro- 
dukts. 

LC/MS (MHZ2P01): Rt = 3.98 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474.3 (M+H)*. 
15 ! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 5.91 (s, 

2H), 6.52 (t, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.14-7.29 (m, 3H), 7.30 (d, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.69 (d, 
1H), 7.73 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 9.69 (s, 1H), 10.32 (s, 1H). 

Beispiel 64 

20 3-({[5-[(33-Dimethylbutan^ 
amino)benzoesaure 
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Eine LQsung von 182 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 51 in 1 ml 
Dichlormethan wird mit 0.3 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man riihrt 1 h bei RT und 
kondensiert unter vermindertem Druck ein. 
5 Ausbeute: 1 63 mg (100 % d. Th.) 

LC/MS (MHZ2P01): R t = 4.60 min. 
MS (ESIpos): m/z = 502 (M+H) + . 

■H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 5.90 (s, 2H), 6.62 (t, 
1H), 6.99 (t, 1H), 7.14-7.30 (m, 2H), 7.34 (dd, 1H), 7.44 (m, 3H), 7.65 (d, 1H), 7.97 
10 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 10.48 (s, 1H). 

Beispiel 65 

N- {3-[(tert-Butylamino)carbonyl]phenyl} -5-[(3,3-dimethylbutanoyl)amino]- 1 -(2- 
fluorbenzyl)-lH-indol-2-carboxamid 




Man legt 20 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 64, 11.5 mg (0.06 mmol) 
^-(S-DimemylaminopropyO-N-ethylcarbodiimid x HC1 und 2.5 mg (0.02 mmol) 4- 

20 Dimethylaminopyridin in 1 ml Dichlormethan vor. Dazu wird 3.5 mg (0.05 mmol) 
tert-Butylamm zugegeben und uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Das Gemisch wird 
zur Aufarbeitung mit wassriger Salzsaure und Dichlormethan verdunnt und extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum getrocknet. Reinigung erfolgt 

25 durch Chromatographic an Kieselgel. 
Ausbeute: 10 mg (45 % d. Th.) 
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LC/MS (Methode 2): R t = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 557 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.04 (s, 9H), 1.41 (s, 9H), 2.20 (s, 2H), 5.91 (s, 
2H), 6.60 (t, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.40 (m, 4H), 7.62 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 
5 8.09 (d, 2H), 9.71 (s, 1H), 10.41 (s, 1H). 

Beispiel 66 

4-({[5-[(3,3-Draethylbutanoyty 
amino)benzoesaure 




Zu einer Suspension von 1.0 g (0.8 mmol) der Substanz aus Beispiel XLI in 21 ml 
Pyridin/DMF (2:1) gibt man 912.6 mg (2.4 mmol) HATU und 1.24 g (6.4 mmol) 
tert-Butyl-4-aminobenzoat zu und schiittelt das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 

15 RT. Das Harz wird abgesaugt und mit DMF, Ethanol (30 %), Wasser, DMF, 
Methanol und Dichlormethan. Zur Abspaltung des Polymers suspendiert man das 
gebundene Produkt in Dichlormethan/Trifluoressigsaure (1:1) und schiittelt 30 min. 
bei RT. Das freie Polymer wird abgesaugt, mit Dichlormethan gewaschen und das 
Filtrat im Vakuum von Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird chromato- 

20 graphisch iiber Kieselgel aufgereinigt (Eluent: Dichlormethan/Methanol 5:1). Man 
erhalt 127 mg (32 % d. Th.) des Produkts. 
LC/MS (MHZ2P): R t = 4.39 min. 
MS (ESIpos): m/z = 502.3 (M+H) + . 



25 



Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel 66 
beschriebenen Weise: 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


67 




LC/MS (MHZ2P01): R t = 4.86 
roin. 

MS (ESIpos): m/z = 474.3 
(M+H) + . 

^-NMR (300 MHz, DMSO- 
d6):8=1.04(s,9H), 2.19 (s, 
2H), 5.89 (s, 2H), 6.59 (t, 1H), 
6.71 (d, 2H), 7.00 (t, 1H), 
7.18-7.38 (m,4H), 7.40 (s, 
1H), 7.47 (d, 2H), 7.95 (s, 
1H), 8.07 (d, 1H), 9.22 (br s, 
1H), 6.70 (s, 1H), 10.11 (s, 1 
1H). 



Beispiel 68 

5-[(Bicyclo[2.2.1]hept-2-ylacetyl)amino]-N-phenyl-l-(2-phenylethyl)-lH-indol-2- 
5 carboxamid 




78 mg (0.22 mmol) 5-Ainino-N-phenyl-l-(2-phenylethyl)-lH-indol-2-carboxainid 
(Beispiel LI) werden in 2 ml THF unter Argon gelost und mit 24.4 mg (0.24 mmol) 
10 Triethylamin versetzt. Die Losung wird auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer 
Losung aus 37.9 mg (0.22 mmol) Bicyclo[2.2.1]nept-2-ylacetylchlorid in 0.2 ml THF 
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versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 2 h bei RT nachgeruhrt wurde verdunnt 
man es mit 1 molarer Salzsaure und extrahiert mehrmals mit Ethylacetat. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
und einmal mit Natriumliydrogencarbonat-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat 
getrocknet und filtriert Der nach dem Entfemen des Losungsmittels im Vakuum 
erhaltene Ruckstand wird chromatographisch iiber Kieselgel aufgereinigt (Eluent: 
Dichlormethan/Ethylacetat). Man gewinnt 31.5 mg (29 % d. Th.) des Produkts. 
LC/MS (MHZ2P): Rt = 5.17 min. 
MS (ESIpos): m/z = 492 (M+H) + . 



Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel 68 be- 
schriebenen Weise aus dem Ausgangsmaterial aus Beispiel LI: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


69 


? 

H 3 C ~Z — ^CH, 
H 3 C 


LC/MS (MHZ2P): R t = 4.95 min. 
MS (ESIpos): m/z = 454.4 
(M+H) + . 



Beispiel 70 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l -(2-hydroxyethyl)-N-phenyl- lH-indol-2- 
carboxamid 

OH 
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50 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Beispiel LV werden in 5 ml Methanol gelost. 
Dazu gibt man portionsweise und iiber mehrere Stunden verteilt insgesamt 77.4 mg 
(2.05 mmol) Natriumborhydrid bei RT zu. Man riihrt bei dieser Temperatur iiber 
Nacht und verdiinnt das Reaktionsgemisch dann mit ein molarer Salzsaure und extra- 
5 hiert mehrmals mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man 
erhalt 38 mg (84 % d. Th.) des Produkts. 
LC/MS (MHZ2P01): Rt = 4.14 min. 
MS (ESIpos): m/z = 394.3 (M+H) + . 
10 l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 3.69 (q, 2H), 4.57 (t, 
2H), 4.88 (t, 1H), 7.10 (t, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.25-7.63 (m, 4H), 7.77 (d, 2H), 8.06 (d, 
1H), 9.72 (s, 1H) 5 10.32 (s, 1H). 

Beispiel 71 

15 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)am^ 




Zu einer Losung aus 27 mg (0.08 mmol) 5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-phenyl- 
lH-indol-2-carbonsaure (Beispiel LIX), 4.7 mg (0.09 mmol) DMAP und 22.2 mg 

20 (0.12 mmol) EDC in 2 ml Dichlormethan gibt man 7.9 mg (0.09 mmol) Anilin zu 
und riihrt fur 3h bei RT. Zur Aufarbeitung gibt man ein molare Salzsaure zu und 
extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nachdem man das Losungsmittel im Vakuum 

25 entfernt hat, erhalt man 35 mg (99 % d. Th.) des Produkts. 
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LC/MS (MHZ2Q01): R t = 4.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 426.4 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.04 (s, 9H), 2.20 (s, 2H), 7.05-7.15 (m, 2H), 
7.29-7.41 (m, 6H), 7.44-7.60 (m, 3H), 7.65 (d, 2H), 8.15 (d, 1H), 9.79 (s, 1H), 10.43 
(s, 1H). 



Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Herstellungs- 
beispiel 57 beschriebenen Weise: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


72 


H ^C 3 H 3 

6 


LC/MS (MHZ2Q01): R t = 3.78 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 441.4 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 
= 1.04 (s, 9H), 2.20 (s, 2H), 7.09 
(d, 1H), 7.22 (d, 3H), 7.29-7.56 
(m, 8H), 7.73 (d, 2H), 8.17 (s, 1H), 
9.81 (s, 1H), 10.57 (s, 1H). 
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Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 26 und 
41 beschriebenen Weise aus den entsprechenden Ausgangsmaterialien: 



Beispiel 



Struktur 



73 



-CH 3 



F 



Analytische Daten 



LC/MS (MHZ2P01): R* = 5.19 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 508 (M+H) + . 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 
= 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 6.04 
(s, 2H), 6.21 (m, 1H), 7.07 (t, 1H), 
7.17-7.56 (m, 8H), 7.69 (d, 2H), 
7.79 (m, 1H), 8.17 (s, 1H), 9.78 (s, 
1H), 10.38 (s, 1H). 



74 



CH 3 O K^t/X 




LC/MS (MHZ2P01): Pm = 5.47 min. 
MS (ESIpos): m/z = 446.4 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 
= 0.98-1.13 (m, 13H), 1.32-1.49 
(m, 2H), 1.50-1.69 (m, 3H), 2.19 
(s, 2H), 4.43 (d, 2H), 7.10 (t, 1H), 
7.21 (s, 1H), 7.31-7.42 (m, 3H), 
7.52 (d, 1H), 7.76 (d, 2H), 8.02 (d, 
1H), 9.72 (s, 1H), 10.32 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


75 




LC/MS (SMKL-ZQ-2 A) : R t = 3.53 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 461.1 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 
= 1.04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 2.54 
(s, 3H), 5.76 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 
7.10 (t, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.35 (t, 
4H), 7.57 (d, 1H), 7.76 (d, 2H), 
8.03 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 10.36 (s, 
1H). 


Die Herstellung der folgenden Verbindungen erfolgt analog zu der in Beispiel 
XXXV beschriebenen Weise: 


Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


76 


p 

a/ 

F F 


LC/MS (MHZ2P01): R t = 5.19 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 508 (M+H) + . 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 
= 1.04 (s, 9H), 2.20 (s, 2H), 6.03 
(s, 2H), 6.13-6.28 (m, 1H), 7.11 (d, 
2H), 7.19-7.47 (m, 4H), 7.50 (s, 
1H), 7.69 (d, 2H), 7.75-7.85 (m, 
1H), 8.18 (s, 1H), 9.79 (s, 1H), 
1 10.43 (s, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


77 


9H 3 

CH 3 

CIH 


LC/MS (MHZ2P01): R t = 4.40 
niin. 

MS (ESIpos): m/z = 461.4 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 
= 1 04 (s 14H) 1 42 for d 2H>. 
1.51-1.73 (m, 4H), 3.88 (br s, 2H), 
4.45 (d, 2H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (d, 
4H), 7.53 (d, 1H), 7.87 (d, 2H), 
8.05 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 10.50 (s, 
1H). 


78 


CH 3 
HjC-l-CH, 


LC/MS (SMKL-ZQ-2 A) : R t = 3.09 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 495.1 
(M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 
= 1-04 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 4.97 
(s, 2H), 5.89 (s, 2H), 6.56 (d, 2H), 
6.90 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.24 (s, 
1H), 7.37 (t, 3H), 7.65 (d, 1H), 
8.02 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 10.00 (s, 
1H). 



Die Herstellung der folgenden Verbindung erfolgt analog zu der in Beispiel 37 
beschriebenen Weise: 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


79 


H,cAo 


LC/MS (SMKL-ZQ-2A): R t = 3.60 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 565 (M+H) + . 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 
= 1.04 (s, 9H), 2.01 (s, 3H), 2.19 
(s, 2H), 6.03 (s, 2H), 6.19 (d, 1H), 
7.27 (q, 4H), 7.39-7.63 (m, 5H), 
7.78 (t, 1H), 8.16 (s, 1H), 9.77 (s, 
1H), 9.90 (s, 1H), 10.31 (s, 1H). 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel (I) 




in welcher 

R 1 fur (C 5 -Ci 5 )-Alkyl, (C 5 -Ci 5 )-Alkenyl oder (CH 2 ) n G steht, 
worin 

G fur Cycloalkyl oder fur einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
mit einem oder zwei SauerstofFatomen steht, 

n fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Alkenyl und G gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, un- 
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halo- 
gen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amino, 
Alkylamino, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, 
substituiert sind, 

R 2 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, (CH 2 )mCycloalkyl, (CH 2 ) m Heterocyclyl, 
(CH 2 )mAryl oder (CH 2 )mHeteroaryl steht, 



worin 
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m fur 0 bis 4 steht und 



Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aiyl und Heteroaryl gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausge- 
5 wahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, 
Alkylaminocarbonyl, Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonyl- 
amino, substituiert sind, 

10 

R 3 fur (CH 2 ) 0 Cycloalkyl, (CH 2 )oHeterocyclyl, (CH 2 ) 0 Aryl oder 
(CH 2 ) 0 Heteroaryl steht, 



worm 

15 

o fur 0 bis 4 steht und 



Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
20 der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkyl- 
carbonylamino, Alkylaminocarbonyl, Alkylaminosulfonyl und 
Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

25 

R 4 fur Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (CH 2 ) p Cycloalkyl, (CH 2 ) p Hetero- 
cyclyl, (CH 2 ) p Aryl oder (CH2) p Heteroaryl steht, 



worm 



30 



p fur 0 bis 4 steht und 
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Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, 
Alkylcarbonylamino, Alkylaminocarbonyl Alkylaminosulfonyl 
und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 

in welcher 

R 1 fur (C 5 -Ci 5 )-Alkyl oder (CH 2 ) n Cycloalkyl steht, 
worin 

n fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl und Cycloalkyl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von 
Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, 
Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert 
sind, 

R 2 fur (C r C 8 )-Alkyl, (CH 2 ) m Cycloalkyl, (CH 2 ) m Heterocyclyl, 
(CH 2 )mAryl oder (CH 2 ) m Heteroaryl steht, 
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worin 

m fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, 
Alkylaminocarbonyl, Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonyl- 
amino, substituiert sind, 

fur (CH 2 ) 0 Gycloalkyl, (CH 2 ) 0 Heterocyclyl, (CH 2 )oAryl oder 
(CH 2 ) 0 Heteroaryl steht, 

worin 

o fur 0 bis 4 steht und 

Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkyl- 
carbonylamino, Alkylaminocarbonyl Alkylaminosulfonyl und 
Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

fur Wasserstoff, (C x -C 4 )-Alkyl, (CH 2 ) p Cycloalkyl, (CH 2 )pHetero- 
cyclyl, (CH 2 ) p Aryl oder (CH 2 ) p Heteroaryl steht, 



worin 
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p fur 0 bis 4 steht und 

Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl uiid Heteroaryl gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, 
Alkylcarbonylamino, Alkylaminocarbonyl Alkylaniinosulfonyl 
und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 

in welcher 

R 1 fur Neopentyl, (Bicyclo[2.2.1]heptyl)methyl, Cyclohexylmethyl, 
Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, 2,2-Dimethyl-l -butyl, 2-Ethyl- 
2-metyl-l -butyl, (l-Methylcyclopentyl)methyl, 1-Methylcyclohexyl, 
4-Hydroxy-2,2-dimethyl-l-butyl oder 2,2-Dimethyl-l -but-3-enyl 
steht, 

R 2 fur (CrC 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein 
kann oder fur Benzyl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituen- 
ten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Fluor, 
Chlor, Brom, Methyl und Trifluormethyl substituiert ist, steht, 

R 3 fur Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe von Fluor, 
Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
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20 



Isopropoxy, Amino, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 3 )-Alkyl- 
carbonylamino und Mono-(Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl substituiert 
sind, 

R 4 fur Wasserstoff stent 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 

[A] Verbindungen der Formel (II) 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (HI) 





O 



in welcher 



R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist und 
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X 1 fur Halogen oder Hydroxy steht, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (XI) 




(XI), 



10 in welcher 

R 1 , R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (VI) 



R 3 NH 2 (VI), 



in welcher 

20 R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 

umsetzt. 

5. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Prophylaxe 
25 und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
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6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren HilfsstofE 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
kardiovaskularen Erkrankungen. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Herzinfarkt, Angina pectoris und Herzinsuffizienz. 
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